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RESUMEN

El uso de la nanotecnologia es cada vez mayor y ofrece un gran potencial en diversos
ambitos. Entre todos ellos podemos destacar el sector salud. El empleo de los distintos
vehiculos nanométricos en este sector ha permitido el desarrollo de nuevos productos que
sean innovadores con propiedades Unicas que permiten diversificar sus aplicaciones.
Debido a la aplicacién de la nanotecnologia en el sector salud aparecié un nuevo concepto,
nanomedicina, la cual tiene como objetivo prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades

utilizando nanomateriales.

Los nanomateriales ofrecen grandes beneficios para el desarrollo de nuevos productos en
el area de la medicina, uno de estos son los nanotubos de carbono los cuales tienen

excelentes propiedades en nanomedicina.

Los nanotubos de carbono también son herramientas interesantes para la administracion
terapéutica, ya que pueden moverse a través de la mayoria de las barreras celulares,
interactuar con tejidos en organismos vivos Yy translocarse dentro de las células, donde
interactlan con diferentes organulos. Asi mismo, los nanotubos de carbono son capaces
de promover la absorcién celular de pequefios farmacos y macromoléculas (por ejemplo,
acidos nucleicos y péptidos), por lo que los nanotubos de carbono son una herramienta muy

interesante para tratar diferentes enfermedades como el cancer.

Ademas de los beneficios que ofrecen los nanomateriales para el desarrollo de nuevos
productos, estos también estan asociados a posibles riesgos toxicolégicos que se deben
seguir analizando. Estos riesgos se deben a las propiedades que poseen y al tamafo
nanométrico de estos. La presente revision tiene como propdsito recopilar informacion
acerca del uso de los nanotubos de carbono como transportadores de farmacos, debido a
que han demostrado tener grandes propiedades para ser utilizados en la entrega de
medicamentos contra diferentes enfermedades. Concluyendo que nos NTC son materiales
con un gran potencial para su uso en la industria farmacéutica en la elaboracion de
medicamentos contra diferentes enfermedades, sin embargo, se tienen que seguir

investigando debido a la toxicidad que presentan.

Palabras clave: Nanoparticulas, Nanotubos de carbono, Entrega de farmacos, portadores.
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ABSTRACT

The use of nanotechnology is increasing and offers a great potential in various areas. Among
all of them, we can highlight the Health sector. The use of different nanometric vehicles in
this sector has allowed the development of new products that are innovative with unique
properties that allow diversifying their applications. Due to the application of nanotechnology
in the health sector a new concept appeared, nanomedicine, which aims to prevent,

diagnose and treat diseases using nanomaterials.

Nanomaterials offer great benefits for the development of new products in the field of
medicine, one of these are carbon nanotubes which have excellent properties in

nanomedicine.

Carbon nanotubes are also interesting tools for therapeutic delivery, as they can move
through most cell barriers, interact with tissues in living organisms, and translocate within
cells, where they interact with different organelles. Likewise, carbon nanotubes are able to
promote cell absorption of small drugs and macromolecules (e.g., nucleic acids and
peptides), so carbon nanotubes are a very interesting tool to treat different diseases like

cancer.

In addition to the benefits of nanomaterials for the development of new products, they are
also associated with potential toxicological risks that need further analysis. These risks are
due to their properties and nanometric size. This review aims to gather information about
the use of carbon nanotubes as drug carriers, because they have been shown to have great
properties to be used in the delivery of drugs against different diseases. Concluding that
NTC are materials with great potential for use in the pharmaceutical industry in the
manufacture of drugs against different diseases, however they have to be further
investigated due to the toxicity they present.

Key words: Nanotechnology, Carbon nanotubes, Drug delivery, carriers.
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INTRODUCCION

La nanotecnologia en menos de dos décadas se ha convertido en un &rea de gran interés
para los investigadores debido a su gran potencial. La nanotecnologia hoy en dia tiene un
gran impacto en diferentes areas como la medicina, la cosmética, el sector energético y el

alimentario, entre otros.

La nanotecnologia comprende el estudio, el disefio y la manipulacion de materiales en una
escala de 1 a 100 nandmetros. El nanémetro (nm) es la unidad de medida de la longitud,
que equivale a una mil millonésima parte de un metro en la escala métrica decimal, que
es 10° m (Abdussalam-Mohammed, W. 2019). El principal potencial de la nanotecnologia
es su caracter multidisciplinario, ya que combina conocimientos de diferentes areas como
la biologia, la quimica y la ingenieria. El trabajo conjunto de las diversas disciplinas esta
permitiendo desarrollar aplicaciones en diversos campos como la medicina, que ocupa
una posicién primordial debido a la cantidad de procesos bioldgicos que ocurren a

nanoescala (Lobato E., 2015).

El principal impacto de la nanotecnologia en la medicina se observa en los métodos de
diagnéstico, la medicina regenerativa y las técnicas de liberacién de farmacos. Los
métodos de diagndéstico son esenciales para la deteccion temprana de enfermedades. Las
técnicas de diagnéstico que se basan en el uso de la nanotecnologia incluyen
primordialmente la imagenologia. Estos métodos ofrecen una mayor sensibilidad que
ayudan a la deteccion temprana de la enfermedad, ofreciendo un mejor prondstico y

mayores posibilidades de un tratamiento exitoso (Kumar, A. y Kumar Y., 2017)

La nanotecnologia también se utiliza para optimizar las formulaciones de farmacos,
aumentando su solubilidad y alterando su farmacocinética para mantener la liberacién del
medicamento, prolongando asi su biodisponibilidad (Prabhakar, P. y Banerjee M. 2020).
A su vez, es considerada como una tecnologia emergente por su posibilidad de avanzar
en productos ya establecidos y en la creacion de productos con nuevas caracteristicas y
funciones. Muchos investigadores consideran que hoy en dia se vive una nueva revolucion
cientifico-técnica, debido a que se trata de una tecnologia disruptiva, que ha cambiado la

forma de ver y analizar el mundo (Bhushan B., 2017).
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Nanomedicina

La medicina es uno de los principales focos de atencion de la nanotecnologia. La
aparicion de la nanotecnologia en el campo de las ciencias de la salud ha dado lugar a
una disciplina nueva, la nanomedicina, cuyo principal objetivo es el desarrollo de
herramientas para el diagnostico, la prevencion y el tratamiento de enfermedades, es
decir, con fines teragnésticos (Gomez A., 2017). En la Ultima década se han podido
desarrollar diferentes aplicaciones utilizando estructuras como son los dendrimeros,

nanoesferas, nanoporos y puntos cuanticos (Figura 1; Guerrero, H., et al., 2017).

7 g
0) e ees
¥
Oxido de hierro Liposomas Nanotubos  Puntos cuanticos Dendrimeros

Figura 1. Diferentes tipos de nanoparticulas utilizadas en medicina (Tomado
de Echevarria-Castillo F., 2013).

El desarrollo de la nanomedicina como un posible método alternativo para el tratamiento
de enfermedades busca contrarrestar las fallas de la medicina tradicional al momento de
tratar enfermedades como el cancer, en donde es necesaria la entrega directa del farmaco,
para evitar efectos secundarios. En contraste, la nanomedicina tiene la capacidad de
brindar una mayor eficacia, biodisponibilidad, dosis-respuesta, personalizacion y

seguridad en comparacion con los medicamentos convencionales (Lee C., 2017).

El sector salud se ha visto beneficiado por dichos avances tecnolégicos a pesar de su
reciente surgimiento, la investigacion ha llevado al desarrollo de una variedad de productos
terapéuticos, agentes de diagndstico por imagen, diagnésticos in vitro, asi como
dispositivos médicos (Min, Y. et al., 2015). Actualmente, existen algunos productos

nanotecnolégicos aplicables en la nanomedicina que pueden ser utilizados en terapias
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contra el cancer, la hepatitis, tratamiento de problemas cardiovasculares, asi como en
trastornos inflamatorios e inmunolégicos, por mencionar algunos (Rauschert I. et.al.,
2017).
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CAPITULO |

1.1 Justificacion de larevision bibliografica

Los nuevos avances en la ciencia y la generacion de nuevas tecnologias, han aumentado
la necesidad de investigar nuevos métodos para la obtencion de materiales a nivel
nanométrico que puedan aplicarse en diferentes areas de la ciencia y que puedan ayudar
a encontrar soluciones para problemas que se enfrentan en la vida cotidiana.

En la actualidad la demanda de productos en el &rea biomédica ha estado en aumento,
debido a esto se necesitan crear productos de mejor calidad, que tengan mejores
propiedades y que sean innovadores. Es por eso que las nanoparticulas han sido de gran
interés en las Ultimas décadas debido a que varios estudios han demostrado que tienen
grandes propiedades y caracteristicas que las hacen mejores candidatas para la entrega
de farmacos, en comparacién con los medicamentos tradicionales, el uso de nanoparticulas

en medicamentos brinda mayor eficacia, biodisponibilidad y seguridad.

1.2 Prop0sito de la revision

El propésito de este trabajo es recopilar informacion acerca del uso de los nanotubos de
carbono como transportadores de farmacos, debido a que estos han demostrado tener
grandes propiedades para ser utilizados en la entrega de medicamentos para diferentes
enfermedades como el cdncer. Asi como también llevar a cabo la difusion cientifica de estos

nanomateriales y la sintesis de informacién que hay actualmente sobre ellos.
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1.3 Metodologia

Para la realizacion de la revisidén bibliografica se ha llevado a cabo una intensa
busqueda en diferentes fuentes y bases de datos como son: Scopus, Pubmed, Google
académico, SciELO o Springer. A partir de los cuales se ha tenido acceso a diferentes
articulos relacionados al proposito de revision. La busqueda se realizo principalmente en
inglés debido a que es el idioma més utilizado en el campo médico, seguida del espafiol.

Para poder llevar a cabo una busqueda eficiente de la investigacion se siguieron
una serie de pasos. El primer paso consistia en llevar a cabo una busqueda utilizando
palabras clave, como: “Carbon nanotubos”, “Drug delivery”, “Nanoparticles”, “Carriers”. Con
la finalidad de acortar los aspectos mas relevantes en los que se va a centrar la informacion.
El segundo paso consistié en establecer el tiempo que tenian los articulos que se iban a
seleccionar, para esto solo se seleccionarian los articulos a partir del afio 2015, esto debido
a que la informacién en el campo de la medicina aumenta dia con dia, lo que nos permite

estar cada vez mas actualizados.

Esta metodologia nos ha dado la posibilidad de tener una revisién bibliografica mas

completa y actualizada, permitiendo asi tener un estudio mas profundo del tema.
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CAPITULO Il: ANTECEDENTES

2.1 Nanomateriales

Los materiales a nanoescala son aquellos en los que al menos una dimensién es menor
a 100 nm. El descubrimiento de nuevos nanomateriales (NMs) para el diagnostico y
tratamiento de enfermedades ha tenido una gran atencion y se ha convertido en un
campo importante para la investigacion médica (Damodharan, J., 2020).

En el campo clinico los hanomateriales son utilizados como vehiculos para el transporte
de farmacos, y asi lograr una mejor selectividad, lo que permite que el farmaco llegue a
su sitio de accion en cuestion de minutos. Debido a su forma y a su tamafio pequefio
pueden incorporar sustancias que facilitan el reconocimiento de tejidos y células, lo que
les permite actuar como biosensores para poder detectar si existe alguna anomalia
(Gémez M., 2018)

Actualmente, los NMs son utilizados para mejorar los tratamientos y la calidad de vida de
las personas que sufren de algun padecimiento, como el cancer, infecciones renales,
infecciones microbianas, colesterol elevado, sintomas menopausicos, esclerosis multiple,
dolor crénico, entre otros. Los nanomedicamentos que actualmente se encuentran
disponibles tienen un gran éxito debido a su habilidad para superar dificultades
experimentadas por las moléculas de algunos farmacos. Uno de los problemas mas
frecuentes que caracterizan a los medicamentos es la baja solubilidad en agua, lo que
ocasiona que el cuerpo se esfuerce para absorber lo suficiente y asi tratar la infeccion;
en ocasiones las moléculas tienen una buena absorcion, pero el cuerpo lo elimina antes
de que pueda provocar un beneficio. Debido a lo anterior, la nanomedicina tiene un
importante papel al asegurarse que los medicamentos que ingresen al organismo
permanezcan en él por largos periodos y se dirijan especificamente a las areas que

necesitan tratamiento (Gémez M., 2018).
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A)

B)

2.1.1 Clasificacion de los nanomateriales por origen

Existen multiples formas para clasificar a los nanomateriales. De acuerdo a su origen los

nanomateriales pueden clasificarse en:

Nanocompuestos de origen natural. Son aquellos nanomateriales que son producidos por
arboles o plantas (Goémez M., 2018), los que son de origen biol6gico como pueden ser
de bacterias o virus, asi como a los que se originan de minerales o del medio ambiente;
por ejemplo, el polvo de la arena del desierto o nieblas y los humos de una actividad

volcanica o de incendios forestales (Buzea, C. y Pacheco, I., 2017).

Nanomateriales de origen sintético. Son aquellos nanomateriales generados por la
actividad humana mediante la nanotecnologia, de los cuales puede haber dos métodos
para su obtencion: los llamados “top-down”, aquellos en los que las nanoparticulas se
construyen sometiendo materiales a procesos de molienda, mientras que los “Bottom-up”
, las nanoparticulas se construyen a través de a&tomos o moléculas .También existen
aquellos producidos mediante procesos industriales (pirolisis a la llama del negro de
carbono, humo de silice, particulas ultrafinas de éxido de titanio), en la obtencién de
pigmentos, en los procesos de combustion (carbén, silice) o en las actividades

domésticas (humo de barbacoa o aceite) (Buzea, C. y Pacheco, I., 2017).

2.1.2 Clasificacion de los nanomateriales por dimensiones

De acuerdo al numero de dimensiones los nanomateriales se clasifican en (Figura 2):

Nanomateriales 0D

Son aquellos nanomateriales en los cuales las tres dimensiones (X, Y, Z) se incluyen en
la escala 1 nm a 100 nm (Diez, P., 2016), la estructura OD es la mas sencilla que puede
ser utilizada en el disefio de los nanomateriales (Wang, Z. et.al., 2020) ejemplo de ellos
son los puntos cuanticos, los fullerenos, las nanoparticulas coloidales, los
nanoagregados o nanoclusters, por sus siglas en inglés, etc. (Diez, P., 2016). El término
nanoparticula es utilizado generalmente para definir a todas aquellas nanoestructuras
gue son 0D, sin importar su morfologia o su tamafio (o aquellas que son amorfas). Los
nanoagregados son muy similares a las nanopatrticulas debido a que también tienen una

estructura amorfa y un tamafio mucho mas pequefio, poseen un didmetro que oscila entre
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1y 10 nm. Asi como también, los puntos cuanticos son nanoestructuras monocristalinas

con un tamafio que oscila entre 1 y 30 nm (Wang, Z. et.al., 2020).

Nanomateriales 1D

Los nanomateriales unidimensionales son aquellos en los que una de sus dimensiones
es mayor a 100 nm, por lo que adoptan una forma alargada, por ejemplo, los hanotubos
de carbono, los nanocables, las nanofibras, etc. (Diez, P., 2016). Los nanotubos de
carbono son sistemas ligeros, porosos y huecos que tienen una gran resistencia
mecanica, debido a esto son utilizados como reforzamiento estructural de materiales. Los
nanohilos, al igual que los nanotubos, son nanoestructuras alargadas que estan
compuestas por materiales metalicos como el silicio, oro, plata, cobre, etc. O poliméricas,
estas estructuras se destacan por ser conductores, semiconductores o aislantes (Ruiz,
0., 2015).

Nanomateriales 2D

Los nanomateriales bidimensionales son aquellos en los que dos de sus dimensiones no
estan incluidas en el rango de 1 nm a 100nm (Diez, P., 2016), es decir, son materiales
que tienen una forma de pelicula delgada (Ruiz, O., 2015).

Los nanomateriales 2D se pueden aislar independientemente de la superficie y estan
constituidos por laminas suspendidas de un espeso monoatomico o de pocos atomos
(Ruiz, O., 2015). Estos nanomateriales incluyen peliculas delgadas, nanorecubrimientos

y nanoplatos (Dolez, P., 2015).

Nanomateriales 3D

Estos nanomateriales muestran caracteristicas de nanoescala interna, pero no dimension
externa en la nanoescala, entre estos se encuentran los nanocompuestos y los materiales
nanoestructurados. Los hanocompuestos son materiales sélidos en el que al menos una

de sus fases tiene una dimension exterior a nanoescala (Dolez, P., 2015).
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Figura 2. Representacion esquematica de nanomateriales. Cerodimensionales (0D),

Unidimensionales (1D), Bidimensionales (2D) y Tridimensionales (3D). (Tomado de
Zambrano, G., 2020)

2.1.3 Aplicaciones de los nanomateriales

En la Gltima década, los nanomateriales han sido muy utilizados para la obtencion
de nuevos productos; asi como para el desarrollo de aplicaciones en los sectores
industriales, como el energético, las telecomunicaciones, la construccién, el control
ambiental, la proteccion y la medicina (Diez, P., 2016). Algunos ejemplos se indican abajo
(Figura 3).
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Figura 3. Campos de aplicacién de los nanomateriales. (Tomado de Tsuzuki T. en Diez
P., 2016).

Alimentacion y agricultura: En los Gltimos afios ha existido un gran interés por mejorar la
calidad y el valor nutricional de los alimentos, con la finalidad de brindar a las personas
productos mejorados para ayudar a su salud. Los usos de la nanotecnologia en esta area
son cada vez mas relevantes, algunos de sus principales avances han sido el disefio de
métodos para la seguridad y el envasado de los alimentos, asi también, el desarrollo de
nuevos métodos para el tratamiento de cultivos en una escala nanométrica y la creacion

de nuevos materiales y productos (Diez, P., 2016).

Industria energética: los nanomateriales proporcionan propiedades mecénicas, eléctricas
y Opticas que han desempefiado un importante papel en los avances relacionados con
esta industria (Wang J., et al., 2015). Las aplicaciones de los nanomateriales en la
actualidad en el sector energético se encuentran en la pila de combustible, emisor de luz

diodo (LED), la bateria de iones de litio, el ultra condensador y la célula solar; debido a
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esta implementacion, se puede mejorar la eficiencia y el periodo de utilizacion (Inshakova,
E. et. al., 2020).

Industria cosmética: Las nanoparticulas utilizadas para la liberacion de farmacos son de
gran interés para la industria cosmética, gracias a que estas ayudan a mejorar la
estabilidad de algunos ingredientes cosméticos como son las vitaminas, los antioxidantes
y los &cidos grasos insaturados, debido a que se quedan encapsulados dentro de las
nanoparticulas, y al mismo tiempo, ayudan a que los ingredientes tengan una mayor
penetracion en la piel, aumentan la tolerancia y eficacia de los filtros UV, asi como a

mejorar la estética de los productos (Fytianos, G. et. al., 2020).

Industria textil: Actualmente, la industria textil sufre una nueva revolucion por causa de la
aparicion de nuevas tecnologias que ayudan a proporcionar a los tejidos nuevas
funciones y propiedades. Un ejemplo es el surgimiento de nuevas tecnologias en la
coloracion de los textiles, tejidos inteligentes y textiles de alto rendimiento. En todo esto,
los nanomateriales juegan un papel muy importante, ya que tienen mejores propiedades
superficiales en comparaciéon con los materiales usados tradicionalmente (Rivero P., et
al. 2015).

Ambiental: Los materiales a nanoescala han sido muy recurridos en el area, por causa
del nivel de contaminacién que existe en el medio ambiente. Algunas de las aplicaciones
en el ambiente es la utilizacion de estos en los aviones como sustituto de compuestos
convencionales, lo que ayuda a reducir el peso del avidn, y, en consecuencia, el consumo
de combustible. Otra aplicacion es en los automdviles, que por la utilizaciéon de
nanomateriales en los sistemas de escape y en el sistema de refinado de petréleo,
impulsan una reaccién quimica que ayuda a reducir la contaminacion. De igual manera,
los nanomateriales se han utilizado para la purificacion de aire mediante técnicas de
filtracién, adsorcion y oxidacién siendo mas eficaces que las técnicas convencionales
(Bratovcic, A., 2019).

Biomedicina: Los nanomateriales han llegado a adquirir un gran interés en la biomedicina
debido a las grandes aplicaciones que pueden llegar a tener estos en el area, como la
administracion de farmacos dirigidos, la terapia de fotopoblacion, la hipertermia, la
bioimagen y los biosensores. Las propiedades de algunos nanomateriales los hacen aptos
para mejorar el diagnostico precoz y el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas
como el cancer (Abdel-Wahhab, M y Marquez, F. 2015).
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Figura 4. Aplicaciones de los hanomateriales en nanomedicina

2.2 Nanotubos de carbono

En los ultimos afos, los nanotubos de carbono (NTC) han tenido una gran importancia
debido a sus propiedades quimicas y fisicas, como la resistencia y la alta dureza (Saenz,
A. 2017).

Los nanotubos de carbono se clasifican de acuerdo a las capas de grafito que lo conforman,
pueden ser nanotubos de carbono de pared sencilla (SWCNTs del inglés Single-Wall
Carbon Nanotubes) y nanotubos de carbono de pared multiple (MWCNTSs del inglés Multi-
Wall Carbon Nanotubes) (Saenz, A., 2017).
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2.2.1 Nanotubos de carbono de pared simple

Los SWCNT fueron descubiertos en 1993, tienen un diametro que varia entre 1.4- 2 nmy
con longitudes que pueden alcanzar las 100 micras. Estd formado por una estructura
cilindrica hueca, que resulta al enrollarse una lamina de 4&tomos de carbono sobre si misma
(Séenz, A. 2017). Esta estructura se puede suponer como una hoja de grafeno perfecta,
debido a que el grafeno es la misma capa monoatomica poliaromatica hecha de una
pantalla hexagonal de &tomos de carbono con hibridacion Sp?, y envueltos en una capa de

un atomo de espesor de grafeno como un cilindro sin costura (Bhatt, A. et al. 2016).

Los nanotubos de carbono de pared simple, dependiendo del tipo de enrollamiento de su
capa externa, pueden ser clasificados de diferentes formas: butaca (Armchair), zig-zag o
quirales, (Figura 4). Su morfologia va a determinar las propiedades electrénicas
(conductores o semiconductores), por ejemplo: zig-zag y butaca son conductores, mientras

que los quirales son semiconductores, esto debido a su disposicién eléctrica.

Figura 4. Tipos de estructuras de nanotubos: (a) butaca, (b) zigzag, (c) quiral. La
estructura del nanotubo viene especificada por su angulo de quiralidad, el cual es definido
por sus dos vectores unitarios (m, n). butaca cuando n=m en el caso de una conformacion,
en el caso de que m=0 para una conformacion sera Zigzag. En el resto de las estructuras
donde 0 < |m| < n se llamaran quirales (Garcia, L., 2016).
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2.2.2 Nanotubos de carbono de pared Multiple

La estructura de los MWCNT (Figura 5) esta formada por capas de laminas de grafito
enrolladas concéntricamente, en las cuales existe un espacio entre ellas de 0.36 nmy tiene
un didmetro externo entre 10- 50 nm (Saenz, A. 2017). En el caso de MWCNT es importante
conocer sus capas. Se han propuesto dos estructuras: a) estructura en espiral o también
llamada “Swiss-roll”, en esta estructura los nanotubos estan compuestos por rollos de hojas
de grafeno que se encuentran en espiral; b) estructura “Russian roll” la cual esta compuesta
por cilindros huecos concentrados de carbono (Gonzales, V., 2015). Las diferencias

principales entre los SWCNT y MWCNT se resumen en la Tabla 1.

Figura 5. Nanotubos de carbono de pared multiple
(Tomado de Gutiérrez, R., 2016)
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Tabla 1. Comparacién entre Nanotubos de carbono de pared sencilla
(SWCNT) y Nanotubos de carbono de pared multiple (MWCNT)

SWCNT

MWCNT

Una sola capa de grafeno

Mudltiples capas de grafeno

La sintesis requiere catalizador

No se requiere catalizador

Sintesis a granel dificil debido a la
necesidad de un crecimiento adecuado y
condiciones atmosféricas

F&cil sintesis a granel

Baja pureza

Alta pureza

Mayores posibilidades de defectos
durante la funcionalizacién

Menos posibilidades de defectos,
pero cuando esto ocurre, es dificil
recuperarse

La agregacion en el cuerpo es
menor

La agregacion en el cuerpo es
mayor

Facil evaluacion y caracterizacion

La estructura es complicada

Mas flexible y facilmente retorcido

La torsién no es facil

(Tomado de Rahman, G., 2019).

2.3 Propiedades de los nanotubos

Lo que hace de los nanotubos de carbono grandes atractivos son sus excelentes

propiedades fisicas, eléctricas, mecanicas, térmicas y Opticas. Estas propiedades son

dependientes de su estructura, lo que a su vez viene condicionada debido al proceso por el

cual fue sintetizado (Garcia, L., 2016).

2.3.1 Propiedades Fisicas

Los nanotubos de carbono tienen una gran variedad de propiedades fisicas, tanto los

nanotubos de carbono de pared simple como los nanotubos de carbono de pared multiple

tienen propiedades similares. Ambos muestran resistencia mecénica y conductividad

térmica debido a sus grandes propiedades anisotrépicas, que muestran diferentes valores
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de la misma propiedad cuando se miden en diferentes direcciones. Sin embargo, los
SWCNTs y MWCNTs muestran propiedades fisicas diferentes debido a la diferencia
estructural que hay entre ellos. Ya que los MWCNTSs estan formados por multiples cilindros
concéntricos de SWCNTSs, los SWCNTs son mucho mas delgados que los MWCNTSs. En la
tabla 2 se muestra una comparacion entre las propiedades fisicas de SWCNTs y MWCNTs
(Gupta N. et al. 2019).

Tabla 2. Comparacion entre las propiedades fisicas de SWCNTs y MWCNTs

Propiedad SWCNTs MWCNTSs

Diametro 1-2 nm 5-100 nm

Longitud 100-1000 nm 15,000 nm

Modulo de 1000-3000 GPa 300-1000 GPa
elasticidad

Conductividad 3000-6000 W/mK 2000-3000 W/mK
térmica a 300K

Banda prohibida 0-0.5eV 2.9-3.7 eV

Densidad 2600 p (kg/m®) 1600 p (kg/m?3)

Calor especifico 425 cp (I kg™t K1) 796 cp (J kgt K1)

Punto de fusion 3527°C 3527°C

Resistencia a la 22.2+2.2 GPa 11-63 GPa
tension

(Tomado de Gupta, N. et al. 2019).

2.3.2 Propiedades Eléctricas

Las propiedades eléctricas de los nanotubos de carbono fueron de los primeros puntos
encontrados en la investigacion entre los cientificos, Los nanotubos de carbono son
potenciales candidatos para la electrénica molecular debido a las grandes propiedades que
poseen, especialmente los que son de baja dimensionalidad, esos pueden ser empleados

y aprovechados en ese campo (Rahmandoust, M., 2016).

Los NTC exhiben sus propiedades eléctricas que dependen directamente de su didmetro y
helicida, poseen una resistencia eléctrica extremadamente baja. La resistencia eléctrica

ocurre Unicamente cuando un electrén choca con pocos defectos en la estructura cristalina
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a través de la cual estd pasando. Los defectos pueden ser una impureza en el &tomo o en

la estructura del cristal (Gupta N.et al. 2019).

2.3.3 Propiedades Mecéanicas

Los nanotubos de carbono son de los materiales mas rigidos y resistentes. Esta fuerza es
resultado de los enlaces Sp2 que se forman entre los &tomos de carbono individuales.
Debido a los enlaces C-C, se espera que nos nanotubos de carbono sean extremadamente
fuertes (Pitroda J.et al. 2016). Gracias a su enlace Sp2 los NTC tienen mejor resistencia de

atraccion que el Kevlar y el acero.

Los nanotubos de carbono tienen grandes ventajas en comparacién con otros materiales,
lo que los pone como un material muy prometedor en esta area, como los NTC- compuestos
de polimero. Sin embargo, algunos defectos en su estructura hacen que sus propiedades
mecanicas se vean reducidas (Tarfaour, M. et al. 2016).

2.3.4 Propiedades Térmicas

Las propiedades térmicas de los nanotubos de carbono estan relacionadas con su pequefio
tamafio y su estructura Unica. Las propiedades térmicas de como el calor especifico y la
conductividad térmica de los NTC estdn dominadas por fonones. Pueden soportar
temperaturas altas de 750°C en condiciones normales y 2800°C a presiones atmosféricas
de vacio, asi como actuar como buenos conductores térmicos, esto como resultado de la

fuerza de los enlaces atémicos en los nanotubos de carbono (Gupta N. et al. 2019).

Existen varios factores que influyen en las propiedades térmicas de los NTC, como es la
disposicién atémica, la longitud de los tubos, el diametro, los defectos estructurales, la

morfologia y la presencia de impurezas (Gupta N. et al. 2019).

2.3.5 Propiedades Opticas

Las propiedades Opticas de los nanotubos de carbono en su mayoria son identificadas con
Espectroscopia Raman, en donde la dispersion de una luz monocromética concentrada
sobre un punto del material, generalmente la de un laser en el espectro visible, provoca que

la energia de los fotones experimente un desplazamiento hacia arriba o hacia abajo, este
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desplazamiento de energia permite estudiar las caracteristicas del material, cuando existe

una excitacion proveniente de una fuente de luz (Florian, B.et al 2019)

Los nanotubos presentan el fenédmeno de luminiscencia, debido a esto se podrian utilizar
como fuente de luz microscoépica para crear optomemorias de pequefio tamafio (Florian,
B.et al 2019).

2.4 Métodos de produccién

Los nanotubos de carbono se pueden sintetizar utilizando diferentes métodos de obtencion,
por ejemplo, a partir del método de arco, por ablacién laser o por deposicién quimica de

fase vapor (CVD por sus siglas en inglés) (Gutierrez, 2016).

El objetivo que pretende la sintesis es la obtencién de una estructura que no tenga defectos
y la obtencién de un material que sea homogéneo, es decir, una distribucion de un diametro
pequefo, longitudes similares y que no se mezclen con otras estructuras de carbono

(grafito, carbono amorfo y fullerenos) (Gutierrez, 2016).

2.4.1 Método de Arco

El método de arco es un método que utiliza electrodos de carbono como una fuente de
carbono de 5- 20 mm de didmetro, los cuales estan separados por algunos milimetros con
una diferencia potencial de entre 20-35 V y una descarga eléctrica, la cual es producida por
una corriente de 50-100 A. El arco es operado mayormente en una atmésfera de helio, con
una presiéon que se encuentra entre 50 y 500 Torr. Para la obtencién de los nanotubos de
carbono es necesario el uso de algunos catalizadores que incluyen metales de transicion,
como el Ni, Fe, Co, tierra rara Ce y algunas mezclas como Co/Ni, Fe/Ni e incluso Inter
metalicos como son Niy CeNi; (Figura 6). Los nanotubos que son formados por este método

tienen un diametro que oscila entre los 0.6 y 1.2 nm (Tomado de Sajid, M. 2016).
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Figura 6. Esquema de un dispositivo de arco para la produccion de NTC.

(Tomado de Sajid, M., 2016)

2.4.2 Método de ablacion laser

El método de ablacion laser es una técnica en el cual los pulsos del laser proporcionan la

fuente energia, mientras que los electrodos se utilizan como fuente de carbono (Figura 7).

Las pulsaciones del laser son utilizadas para la vaporizacion uniforme del objetivo y a su

vez para reducir la cantidad de carbono que se encuentra depositado en la forma de hollin.

Los nanotubos que se obtienen mediante este método generalmente tienen forma de

cuerda, tienen un diametro uniforme que se encuentra entre los 10-20 nm y una longitud

de aproximadamente 100 um (Tomado de Sajid, M., 2016)
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Figura 7. Esquema del método de ablacién laser. (Tomado de Ledn, C., 2013)

2.4.3 Deposicién quimica de fase vapor (CVD)

La disposicion quimica de fase vapor es el método comercial mas utilizado en la actualidad
para producir NTC a gran escala. En esta técnica la sintesis de los NTC se lleva a cabo
mediante la descomposicion térmica de un material hidrocarbonoso como CH4, monéxido
de carbono o acetileno en presencia de un catalizador metalico. El proceso consta del paso
de un precursor de carbono (hidrocarburo) por un horno tabular en el que se encuentra
presente el material catalizador (Co, Ni o Fe), haciendo posible la descomposicion del
material hidrocarbono a altas temperaturas, las cuales se encuentran entre los 600-1200°C,
para posteriormente dar paso a la difusion del carbono sobre las particulas catalizadoras y
asi al crecimiento de la estructura, (Figura 8) (Sajid, M., 2016).
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(Tomado de Gémez, A. 2011)

2.5 Funcionalizacion de los Nanotubos de carbono

Para que los nanotubos de carbono puedan tener aplicaciones biolégicas es necesario
poder suspenderlos en medios bioldgicos, para evitar la citotoxicidad de los disolventes
organicos. Es por eso, que la funcionalizacién de los NTC juega un papel fundamental.

La funcionalizacién en los NTC consiste en la modificacién quimica de su superficie o en su
recubrimiento con determinadas moléculas. Esto es indispensable para disminuir la
toxicidad y ampliar el alcance de sus aplicaciones, debido a que ayuda a mejorar su
dispensabilidad, aumentar su interaccién con los receptores celulares y a que ayuda con su
biocompatibilidad. Para poder llevar a cabo lo anterior, se han empleado algunas técnicas,
las cuales pueden agruparse en dos categorias: funcionalizacibn no covalente y la

covalente (Gonzalez E.,2018).
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e Funcionalizaciéon no covalente

Esta funcionalizacion se basa en el uso de enlaces como las fuerzas de Van der Waals,
hidrofébicas o interacciones -1, entre la superficie del nanotubo y en determinadas
moléculas que lo recubren. Este tipo de funcionalizacién no implica interacciones débiles
entre la superficie del nanotubo y las moléculas de interés, por lo que son dificiles de
caracterizar y controlar en muchos de los casos. Ademas, la cantidad de moléculas unidas
no siempre es calculable, especialmente en soluciones debido a que pueden ocurrir otras
interacciones y estas moléculas pueden ser sustituidas por disolventes. El tratamiento no
covalente de los nanotubos con agentes tensoactivos es un método que ha sido
ampliamente utilizado para la preparacion de soluciones estables de NTC en disolventes
acuosos e inorganico (Zare, Ahmadi, Ghasemi, Rabiee, & Bagherzadeh, 2021). Al momento
de preparar complejos supramoleculares, es de gran interés el uso de moléculas aromaticas
como antraceno, pireno, porfirias o ftalocianinas por sus interacciones de tipo -1 que

implantan entre las paredes de los nanotubos y el resto organico (Gonzalez E.,2018).

Se sabe que los pirenos tienen interacciones muy fuertes con el grafito a través de un
apilamiento -1, Y de una manera similar se produce la interaccion entre estos con los
SWCNT. A través de esa aproximacion se lleva a cabo la inmovilizacién de las proteinas
con la superficie de los nanotubos mediante la preparacién de un éster succinimidilo
anclado a un resto pirenilo (Figura 9). En este tipo de derivados, solubles en disolventes
organicos tales como DMF, las moléculas que se encuentran ancladas sobre la superficie
de los nanotubos son altamente resistentes a la desorcién en solucién acuosa (Gonzélez
E.,2018).
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Figura 9. Estructura del derivado supramolecular basado en SWCNT vy

derivados de pireno capaz de inmovilizar proteinas. (Tomado de Gonzalez E.,2018).

e Funcionalizacion covalente

En la funcién covalente, los NTC son funcionalizados de forma irreversible (Zare, Ahmadi,
Ghasemi, Rabiee, & Bagherzadeh, 2021). Debido a que se modifica la estructura
electronica de la superficie del nanotubo, pudiendo alterar las propiedades Opticas y
electronicas de este. Las reacciones pueden llevarse a cabo en el sitio de pared lateral
(funcionalizacion de pared lateral) o en los sitios de defecto (funcionalizacion en defecto),
las cuales generalmente estan localizadas en los extremos de los mismos (Gonzélez
E.,2018).

En la funcionalizacion covalente la pared de los nanotubos sufre defectos estructurales, de
tal forma que pueden aparecer anillos de 5y 7 carbonos en lugar de 6 hay rehibridacién de

sp2 a sp3, aparicion de grupos -OH, -COOH, -C=0 al tratarlos con acidos, etc.

2.6 Purificacién de los Nanotubos de carbono

En la actualidad, para la sintesis de nanotubos de carbono de buena calidad es necesario
el uso de iniciadores para el crecimiento de los nanotubos o de catalizadores metélicos, los
cuales se mezclan con el material. Durante el crecimiento de los nanotubos existe la

posibilidad de que algunos rastros de impurezas permanezcan en los nanotubos, es por
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eso que dependiendo del uso que se les vaya a dar, es conveniente que se purifiquen (Jha,
Singh, Shama, & Kumar, 2020).

Para la aplicacién de los NTC en la medicina, es necesario tener un material que sea
altamente puro (Jha, Singh, Shama, & Kumar, 2020), debido a que ayudara a mejorar la
incorporacién de los nanotubos a cualquier sistema. Es importante determinar si el
biomaterial va a interactuar con las células, realizar una purificacion de los materiales y
posteriormente una funcionalizacion para asi favorecer una buena interaccién entre la

célula y los nanotubos (Kumar, Malaiya, Kesharwani, soni, & Aakanchha, 2019).

La purificacibn como resultado puede crear un aumento en las propiedades eléctricas y
mecanicas, ademas de poder lograr un aumento en la reactividad de la red de carbono al

modificar las propiedades de la superficie (Jha, Singh, Shama, & Kumar, 2020).

A grandes rasgos, las técnicas utilizadas para la purificacion se pueden dividir en dos tipos:
separacion selectiva por calidad en la estructura y separacion selectiva por calidad en
tamafio. La primera técnica separa a los NTC de impurezas de carbono amorfo, particulas
metalicas, fullerenos, etc., mientras que la segunda técnica proporciona una mayor
uniformidad en la distribuciéon del diametro y en la longitud de los NTC (Kumar, Malaiya,
Kesharwani, soni, & Aakanchha, 2019).

2.7 Técnicas de caracterizacion

2.7.1 Espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman es una técnica fotonica de alta resolucion que brinda informacion

estructural y quimica de un compuesto o material permitiendo asi su identificacion.

El analisis se basa en el examen de luz dispersada por la muestra al incidir sobre ella un
haz de luz monocromatico. Una cantidad de luz pequefia es dispersada inelasticamente
experimentando ligeros cambios de frecuencia que son caracteristicos de cada tipo de
muestra analizada, e independientes de la frecuencia de la luz incidente (Gonzéles y
Manjon, 2015)

La espectroscopia Raman es una herramienta util para la caracterizacion de materiales de
carbono.
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2.7.2 Espectroscopia Infrarroja (IR)

La espectroscopia Infrarroja del espectro comprende radiacién con un nimero de onda que
varia entre 12 800 y 10 cm™ o longitudes de onda que van desde los 0.78 a 1000 um. un
espectro infrarrojo se obtiene al pasar radiacion a través de una muestra y determinar que
fraccion de la radiacion incidente ha sido absorbida. La energia particular a la que aparece
cada banda de absorcion en un espectro guarda relacién con la frecuencia de vibracion de
una parte de la molécula, por lo que su uso en nanoparticulas ayuda a estudiar la formacion
de enlaces y grupos funcionales que se encuentren presentes. La espectroscopia IR va a
proporcionar informacién similar y complementaria a la espectroscopia Raman (Martin
D.,2018).

2.7.3 Microscopia electronica de transmision

La microscopia electronica de transmisién (MET) principalmente depende de la deflexion
de los campos magnéticos; que, a diferencia de otros microscopios, el microscopio
electrénico de transmision no explora superficies, por el contrario, el haz de electrones es
incidente y atraviesa la muestra observada y la sobra de detalles muy finos se captura en
una pantalla que tiene propiedades de emisién de luz, la cual se ubica en la parte inferior
de la columna. Este método sirve para confirmar la formacion y la morfologia de las
nanoparticulas y el tener una adecuada preparacion de la muestra da lugar a una excelente

definicion de la imagen (Gonzélez E.,2018).

2.7.4 Difraccion de rayos X

La difraccién de rayos X es una técnica no destructiva, la cual esta basada en la dispersion,
el cual es un fenémeno en el que una parte de la radiacién incidente (fotén) es desviada a
su direccion original de propagacion con la misma o con mayor energia debido a la colision
con un electron del material irradiado. Mediante esta técnica, cada atomo contenido en un
cristal, es capaz de dispersar en todas direcciones un haz de rayos X que incida sobre él
(Gonzalez E.,2018).
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CAPITULO lll: NANOTUBOS DE CARBONO Y SUS APLICACIONES

3.1 Aplicaciones

Las grandes propiedades que se acaban de describir convierten a los nanotubos de
carbono unos excelentes nanomateriales para ser utilizados en muchas aplicaciones de
diferentes areas. Sus propiedades eléctricas, mecénicas, térmicas y Opticas de los
nanotubos han hecho que se tenga gran interés para su utilizacién en el campo de la
biomedicina (Garcia, L., 2016). A continuacién, se mencionan algunas aplicaciones que

tienen en las diferentes areas:

Los Nanotubos de carbono se utilizan cada vez mas con fines biomédicos debido a la buena
biocompatibilidad que tienen, ya sea para para el diagndstico o para el tratamiento de
enfermedades, son de gran interés en el area de la biomedicina, ya que poseen grandes
propiedades eléctricas y mecdanicas las cuales permiten mejorar la superficie del biomaterial

dando como resultado una mejor adhesion celular (Simén, J., 2019).

Las aplicaciones de los nanotubos de carbono como excipientes en formulaciones
farmacéuticas han sido de mucho interés, debido a su capacidad para interactuar con
macromoléculas, como son las proteinas y el ADN. Sus grandes caracteristicas de un
sistema eficiente de administracién de farmacos incluyen su capacidad para llevar a cabo
la administracion controlada y dirigida, algo que los nanotubos han demostrado tener
(Sharma, P., 2015).

Estos materiales juegan un papel muy importante en la Ingenieria tisular, esto debido a que
los nanotubos de carbono muestran grandes propiedades eléctricas y tienen un gran
potencial como componente de andamio. La conductividad eléctrica que muestran los
nanotubos es potencialmente beneficiosa para la ingenieria de tejidos 6seos. En los ultimos
afios se ha demostrado que los sustratos conductivos pueden ser utilizados para
aplicaciones de estimulacién celular eléctrica, lo que permite que se pueda acelerar la
formacién y regeneracion Osea, asi como también el aumento de la tasa de sintesis de

factores de crecimiento y mejorar los marcadores osteogénicos (Gholizadeth, S. et al 2017).

Los nanotubos de carbono pueden ser utilizados en cuatro &reas de la ingenieria tisular:
deteccién del comportamiento celular, etiquetado y rastreo celular, aumento del

comportamiento celular y mejora de las matrices tisulares. El etiquetado y el seguimiento
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tisular es la capacidad de rastrear células implantadas y observar la formacion del tejido in
Vivo y no invasivo. El etiquetado de las células no solo ayuda a facilitar la evaluacion de la
viabilidad del tejido, sino también ayuda a la comprension de la distribucién, migracion,
reubicacion y al movimiento de las vias de las células trasplantadas (Fernandez, H. et al.
2018).

También son de gran importancia en administracion de farmacos y genes, debido a que en
los Ultimos afios la administraciéon de medicamentos ha sido un area que ha tenido un gran
crecimiento que esta aprovechando la tecnologia de los hanotubos. Los sistemas que se
estan utilizando en la actualidad son los dendrimeros, polimeros y liposomas, pero los
nanotubos de carbono presentan la oportunidad de trabajar con estructuras efectivas que
tienen una alta capacidad de carga de farmaco y buenas cualidades de penetracion celular
(Sharma, P. 2015).

Actualmente los SWCNT y los MWCNT son las alternativas mas seguras y efectivas para
la administracion de medicamentos (Yadav, A. y Mohite, S. 2020), péptidos y acidos
nucleicos. Debido a que estos poseen propiedades Unicas, lo que les permite cruzar
facilmente diferentes barreras biolégicas, pasando a través de la membrana plasmatica y
entrando al citoplasma a través de un mecanismo de nanoaguja minuscula, que facilita el
transporte y la entrega de la molécula de carga o terapéutica en el sitio diana (Mehra, N. y
Palakurthi, S. 2016). Ademas, también juegan un papel muy importante en la terapia contra
el cancer, esto gracias a que los nanotubos de carbono son nanoestructuras que sirven
como transportadores multifuncionales y como agentes de infrarrojo cercano lo que permite
la destruccién selectiva de células cancerosas, asi como también el diagnéstico de cancer
(Hwang, Y.2017). Aprovechar las propiedades fototérmicas que tienen los nanotubos de
carbono con estimulaciones laser NIR ha sido considerada como una forma muy elegante

de tratar directamente el cancer.

3.2 NTC como sistema de liberacién de farmacos

Los sistemas de administracién de farmacos brindan la posibilidad de liberar los farmacos
de forma in situ, en una concentracion apropiada, maximizando los efectos producidos en

células tumorales y reduciendo al mismo tiempo la citotoxicidad de las células sanas.
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Un sistema de liberacion de farmacos ideal tiene que contar con las siguientes
caracteristicas: a) que sea biocompatible, b) que las propiedades fisico-quimicas que posea
sean adecuadas para poder encapsular los farmacos o moléculas de interés, ¢) que pueda
atravesar barreras biolégicas sin causar algun dafio, d) que permita hacer una liberacién
controlada del farmaco una vez que se encuentre dentro de la célula, y €) que se degrade

y elimine del organismo una vez que haya cumplido su funcién (Gonzéalez E.,2018).

Los nanodispositivos que se utilizan en la actualidad, ofrecen soluciones limitadas al
problema de la administracion citoplasmatica de farmacos. Los mayores desafios que se
presentan son: a) el reconocimiento especifico de las células, b) el escape Endolisosémico
no letal, ¢) la proteccién de la carga de las condiciones quimicas lisosomales hostiles, d) la
eliminacion del nanotransportador para evitar a largo plazo una citotoxicidad (Gonzélez
E.,2018).

En los ultimos afios ha habido un gran nimero de estudios en los cuales utilizan NTC como
un sistema para la administracion de farmacos o biomoléculas como ADN, ARN, proteinas,
etc. Los NTC han demostrado ser buenos candidatos para la liberacion de farmacos debido
a sus grandes propiedades fisico-quimicas. También, debido a su facil funcionalizacion en
su superficie pueden enlazar un gran nimero de moléculas, ya sea mediante la interaccion
no covalente o covalente. Una de las propiedades por las cuales los nanotubos son uno de
los mejores candidatos para la entrega de farmacos es la facilidad con la que pueden
atravesar barreras biolégicas y ser internalizados por todo tipo de células (Gonzélez
E.,2018).

Estudios realizados en la Ultima década han brindado informacién en la cual explican que
los nanotubos de carbono cortos y funcionalizados interaccionan con las membranas
biolégicas y con muchos de los componentes que constituyen a las células. Los NTC
permiten el transporte de farmacos a través de membranas bioldgicas al citoplasma sin
dafar a las células. Esto es posible debido a que presentan forma de fibra y tienen un
tamafio que se encuentra en la escala nanométrica, en caso de que se encuentren
funcionalizados quimicamente, presentan un caracter anfipatico y a sus dimensiones tanto

laterales como longitudinales (Serpell et al., 2016).
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Los nanotubos de carbono actdan como portadores de farmacos anticancerigenos, entre
los que se incluyen: doxorrubicina (DOX), metotrexato (MTX), docetaxel (DTX), gemcitabina
(GEM) y paclitaxel (PTX); pero no solo para esta clase de farmacos, los NTC también se
utilizan para transportar farmacos antivirales. En la Figura 10, se muestra un esquema de
los nanotubos de carbono unido a diferentes moléculas para la entrega de farmacos (Zare,
Ahmadi, Ghasemi, Rabiee, & Bagherzadeh, 2021).

Sonda fluorescente

o
A%

Proteina transportadora

-

Figura 10. Sistema de administracion de farmacos basado en NTC. (Tomado
de Sajid, M. 2016)
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Se han realizado muchas investigaciones de los nanotubos de carbono como

nanotransportadores de farmacos, entre ellos estan:

Hosseini, L. et al. (2016) en su investigacion titulada “Fabricacién de nanofibras
compuestas PLA/IMWCNT/Fe304 para células cancerosas de leucemia”. El cual tiene como
objetivo desarrollar un nanovehiculo PLA/IMWCNT/Fe3;04 para transportar Daunorrubicina
un farmaco para tratamiento de leucemia, En ese estudio se realizaron experimentos de
eficiencia de carga y liberacién in vitro, asi como un ensayo MTT, la liberacion del farmaco
se realizé por el método No Fickiano y mostré un efecto citotoxico para células K562 de

leucemia.

Zhao, Z. et al. (2021) en la investigacion titulada: “Nanotubos de carbono de pared
simple como portador de farmaco cargado con clorhidrato de moroxidina contra el virus de
necrosis renal y del bazo infeccioso en peces mandarin”, evalla el efecto que tienen los
nanotubos de carbono con clorhidrato de moroxidina en la enfermedad de necrosis renal y
de bazo infeccioso. La metodologia implico el uso de 8 grupos de peces: el grupo control,
el grupo al cual se le administr6 SWCNTs (40 mg/L), el grupo al que solo se le administré
clorhidrato de moroxidina (Mor) en diferentes dosis (10, 20 y 40 mg/L) y por ultimo el grupo
que se administro Mor-SWCNTSs en las siguientes dosis (10, 20 y 40 mg/L), todos los peces
fueron tratados durante 6 horas, posterior a eso fueron monitoreados durante 11 dias. Los
resultados mostraron que la administracién de farmacos con SWCNTs puede mejorar el

efecto antiviral en el pez mandarin.

Por otro lado, Kofoed, C. et al. (2021) en su articulo titulado “Nanotubos de carbono-
potentes portadores para la entrega de medicamentos dirigidos en Artritis reumatoide”.
determinaron si los nanotubos de carbono funcionalizados podian dirigirse a cualquier
célula inmune y por lo tanto funcionar como un portador de farmacos para el tratamiento de
Artritis reumatoide. Para este estudio se utilizaron nanotubos de carbono de un didmetro
pequeiio (HiPco-SWCNT) y nanotubos de pared doble (Carboxil- SWCNT), los cuales se
acoplaron con maltotrexato (MTX) y poletilendiamina (PEI) y por ultimo se utilizé un
accesorio de ARNip. Se realizé un estudio in vivo en ratones, una tincion y analisis de
citometria de flujo en sangre humana, estudios de Microscopia electrénica de barrido y
estudios in vitro. Los resultados del estudio demostraron la eficiencia de acoplamiento

(CE%) de MTX fue del 77 al 79% para HiPco-SWCNT y 71-83% para carboxil-SWCNT. El
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ARNip se une de forma no covalente a los nanotubos con una eficacia de 90 a 97% para
HiPco-SWCNT y de 87 a 98% para carboxil-SWCNT. A través de imagenes de todo el
cuerpo en la segunda ventana del infrarrojo cercano (ventana NIR-1l, 1000-1700 nm), se
encontré que los SWCNT eran acumulados selectivamente en articulaciones inflamadas en
un modelo de raton de transferencia de suero. La carga tanto de MTX como de ARNip en
carboxil-SWCNT mejoré la especificidad dirigida a los neutréfilos y monocitos, pero no
células B. La especificidad de focalizacion de los SWCNT se puede ajustar potencialmente
alterando la proporciéon de MTX y ARNip cargado. Estos resultados indican que los HiPco-
SWCNT son potentes vehiculos para la administracion de farmacos, con potencial para su

uso en el tratamiento de la artritis reumatoide.

3.3 Mecanismos de absorcién de los NTC por células

Los nanotubos de carbono son grandes candidatos para la entrega de farmacos, debido a
que pueden ser absorbidos por diferentes tipos de células. Existen tres mecanismos
diferentes para la absorcién celular de los nanotubos: a) endocitosis, b) fagocitosis y ¢)
Ruptura de membrana como se muestra en la Figura 11 (Karimi, Solati, Ghasemi, Ashhari,
& Hashemkhani, 2015).

La endocitosis describe la absorcién de una molécula por las células, como pueden ser las
proteinas y anticuerpos a través de la formacién de una vesicula que posteriormente se
dirige a lisosomas y endosomas. La fagocitosis es similar a la endocitosis, pero con la
diferencia de que las particulas absorbidas son considerablemente mas grandes. También
se sabe que los nanotubos de carbono actian como los péptidos penetrantes, los cuales
permiten la translocacion a través de la membrana plasmatica (Karimi, Solati, Ghasemi,
Ashhari, & Hashemkhani, 2015).
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Endocitosis

Figura 11. Vias de internalizacion de los nanotubos de carbono (Tomado Karimi, S.et
al., 2015)

3.4 Ventajas de los nanotubos de carbono

Los nanotubos tienen grandes ventajas para su uso:

(1) Hay abundantes recursos para producirlos y muchos se pueden hacer con una
cantidad pequefia de material (Pitroda J.et al. 2016)

(2) Debido a que son muy ligeros y pequefios, los que los hace un buen reemplazo
para los cables metdlicos (Pitroda J.et al. 2016)

(3) Son resistentes a los cambios de temperatura (Pitroda J.et al. 2016)

(4) Mejoran las propiedades mecénicas conductivas de los compuestos (Pitroda J.et
al. 2016) y

(5) La resistencia es mucho mayor que el acero mas fuerte (unas 10- 100 veces)
(Gupta N. et al. 2019).
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3.5 Desventajas de los nanotubos de carbono

También existen grandes inconvenientes para su uso:
(1) Son muy pequefios, lo que los hace dificiles de trabajar (Pitroda J.et al. 2016)

(2) Su utilizacion se ve limitada debido a su hidrofobicidad e inercia quimica (Gupta
N. et al. 2019)

(3) La agregacion de los nanotubos en solucién ocasiona que las propiedades
eléctricas y mecanicas de los tubos individuales disminuyan (Gupta N. et al. 2019)

y

(4) El proceso para producir los nanotubos es relativamente costoso (Pitroda J. et
al. 2016).

Uno de los inconvenientes mas grandes de los nanotubos de carbono es su toxicidad,
debido a que en varios estudios se ha observado que son potencialmente toxicos. Su
toxicidad depende de sus propiedades, como son la pureza, la longitud, la concentracion,

el grado de agregacion y la dosis (Francis, A. P. y Devasena, T. 2018).

Las posibles aplicaciones de los nanotubos de carbono han hecho que exista un fuerte
impulso por investigar los posibles efectos téxicos de estos nanomateriales, varias
investigaciones han demostrado que la ingestion de SWCNTs y MWCNTSs en roedores era
toxica, dichas investigaciones sugieren que nos NTC pueden ser peligrosos para el

consumo humano (Francis, A. P. y Devasena, T. 2018).

Tras la administracion de los nanotubos de carbono, estos no solo se acumulan en las
células normales, sino también se distribuyen a otros 6rganos a través de la sangre y
ejercen efectos téxicos. En la Tabla 3 se muestran algunos estudios sobre la toxicidad de

los nanotubos en diferentes érganos y tejidos (Yan, H. et al. 2019).
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Tabla 3. Toxicidad de NTC en diferentes organismos

Nanotubos de
carbono

sujeto

Tipo de toxicidad

Resultados

MWCNTs

Ratas Macho Sprague
Dawley

Sistema nervioso

La inhalacién de
MWCNTs altera
significativamente el
equilibrio entre el
sistema nerviosos
simpatico y
parasimpatico.

SWCNTs

Ratones macho C57BL

Toxicidad pulmonar

Los SWCNTSs pueden
aumentar la
susceptibilidad a las
infecciones virales
respiratorias como un
nuevo mecanismo de
toxicidad.

CNTs

Ratones macho NMRI

Neurotoxicidad

Los NTC pueden causar
toxicidad conductual
asociada con la
depresién o la
expresion de ansiedad.

(Tomado de Yan, H. et al. 2019).
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CAPITULO IV: DISCUSION

Las enfermedades neurodegenerativas como el cancer son de las mas devastadoras que
existen en la actualidad (Abdel- Wahhab, M. y Marquez, F. 2015). Sin embargo, el problema
con los tratamientos tradicionales es que tienden a causar dafio en otros tejidos. En la tltima
década se han desarrollado métodos alternativos para el tratamiento de diferentes
enfermedades, buscando asi contrarrestar las fallas que tiene la medicina tradicional al

momento de tratar dichas enfermedades (Lee, C., 2017).

Por otra parte, la nanotecnologia se ha convertido en una tendencia muy popular, esto
debido a que es un area de caracter multidisciplinar, ya que abarca conocimientos de
diferentes campos incluyendo la biologia, la quimica, la fisica, la medicina, etc. (Lobato,
E.2015), asi como también las diversas aplicaciones gue tiene en diferentes sectores, como
son: energeético, industrial, textil, cosmético, ambiental, electrénico y el mas actual el sector
biomédico (Diez, P., 2016). Entre los productos nanotecnoldgicos aplicables en la
nanomedicina se encuentran los nanotubos de carbono (Rauschert, |. et al. 2017) los cuales
han ganado mucha popularidad ya que, como se ha mencionado con anterioridad poseen
excelentes propiedades, las cuales son gracias a su forma y tamafio (Garcia, L., 2016), es
debido a esto que tienen la capacidad de atravesar las barreras biolégicas, los tejidos y
entrar en las células (Gonzalez, E. 2018), haciéndolos alin mucho mas atractivos para su
utilizacion como excipientes en formulaciones farmacéuticas (Sharma, P., 2015), en el
etiquetado, rastreo celular (Fernandez, H. et al. 2018) y también, en la administracién de
farmacos y genes, (Sharma, P., 2015). Para lograr la utilizacién de los nanotubos de
carbono como acarreadores de farmacos es necesario el empleo de diferentes técnicas
como es la funcionalizacion, donde se puede modificar su superficie, logrando disminuir su

toxicidad y ampliar el alcance de sus aplicaciones (Gonzales, E., 2018).

Estudios previos han demostrado que los nanotubos de carbono funcionan como buenos
transportadores de farmacos (Kofoed, C. et al. 2021). Debido a que los nanotubos
presentan forma de fibra y tienen un tamafio que se encuentra en la escala nanométrica, lo
que les hace posible el transporte de farmacos a través de la membrana bioldgica sin causar

ningun tipo de dafio a las células sanas (Serpell, et al. 2016). También, a que pueden ser
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absorbidos por diferentes tipos de células mediante tres mecanismos diferentes
(fagocitosis, endocitosis y ruptura de membrana) (Karimi, Solati, Ghasemi, Ashhari Y
Hashekhani, 2015).

Para evaluar el efecto que tienen los nanotubos de carbono para tratar las células
cancerosas de leucemia Hosseini, L., et al. llevaron a cabo un estudio en el cual utilizaron
Daunorrubicina, el cual es un farmaco que se utiliza para el tratamiento contra la leucemia
y sus resultados mostraron que existia un efecto citotoxico en las células K562 de leucemia
(Hosseini, L.,et al 2016).

Los resultados de diferentes investigaciones han dado a conocer que la administracion de
farmacos mediante el uso de nanotubos de carbono ha brindado resultados favorables para
el tratamiento de distintas enfermedades, esto debido a la ausencia de citoxicidad de
células sanas de este nanomaterial en bajas concentraciones. sin embargo, se debe seguir
evaluando la toxicidad de los nanotubos de carbono en el organismo; asi como, la
compatibilidad que tiene este material con los diferentes farmacos y la eliminacion que va
a tener. Ademas, de las desventajas que llegan a presentar estos materiales para su

fabricacion las cuales ya se mencionaron anteriormente.
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CAPITULO V: CONCLUSION

De este trabajo se puede concluir la gran importancia que tienen la nanotecnologia en la
actualidad, ya que esta permite el desarrollo de productos innovadores en una gran
variedad de &reas. Un area en la cual la nanotecnologia ha sido fundamental para la
creaciobn de nuevos productos es el area farmacéutica, debido a que permite la
investigacion y fabricacién de medicamentos nuevos que sean mas seguros y eficaces para
el tratamiento de diferentes enfermedades. Para la elaboracion de este trabajo se
consultaron 62 documentos cientificos sobre el tema de investigacion, pero existes muchos
mas acerca de este tema y el nimero aumenta cada afio debido a que es un tema de gran

interés.

Las excelentes propiedades de los nanotubos de carbono pueden ser una gran herramienta
para la lucha contra diferentes enfermedades, debido a que permiten transportar en su
superficie determinados farmacos o biomoléculas y a que pueden facilmente atravesar las

membranas bilogicas y liberar el farmaco de forma in situ en las células malignas.
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