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RESUMEN

En los udltimos afos, el avance alcanzado en
el desarrollo de las aplicaciones biomédicas
se ha dado de forma significativa, debido
principalmente, al gran esfuerzo que ha tenido
la comunidad cientifica internacional en temas
relacionados a la nanociencia y nanotecnologia,
en especial en el estudio y desarrollo de
nanoparticulas, las cuales son estructuras que
tienen tamaros menores a los 100 nanémetros.
Las nanoparticulas estan conformadas por
unos pocos cientos de atomos, lo que genera
que sus propiedades sean unicas y cambien
considerablementeanivelmacrométrico.Dentro
de la familia de materiales nanoestructurados,
con propiedades unicas se encuentran las
nanoparticulas de carbono, las cuales son muy
versatiles debido a que presentan diferentes
tipos de estructuras, lo que las convierte en
extraordinarias opciones para su uso como
transportadores de farmacos, lo cual las hace
una prominente opcion para su uso en el drea
oncologica, en especial para los tratamientos
contra cancer. En este trabajo exploramos el
fascinante mundo de los nanomateriales, con
propiedades excepcionales para la liberacion
de farmacos. Tales como las sorprendentes
nanoestructuras de carbono, compuestas
por nanotubos y grafeno, con resistencia y
biocompatibilidad ideales para aplicaciones
biomeédicas. La importancia principal es que
estos avances prometedores anticipan una
revolucion en el diagnostico, tratamiento y
prevencion de enfermedades, lo cual en un
futuro puede llegar a redefinir el futuro de la
medicina.

Palabras clave: Nanomateriales, liberacion de
farmacos, carbon, grafeno.

ABSTRACT

In recent years, significant progress has
been made in the development of biomedical
applications, primarily due to the tremendous
effort of the international scientific community
in nanoscience and nanotechnology, especially
in the study and development of nanoparticles,
which are structures with sizes smaller than
100 nanometers. Nanoparticles are composed
of a few hundred atoms, which makes their
properties unique and considerably different
at the macroscopic level. Among the family
of nanostructured materials with unique
properties are carbon nanoparticles, which are
very versatile due to their various structures,
making them exceptional options for use as
drug carriers. This makes them a prominent
choice for oncological applications, especially
in cancer treatment. In this work we explore
the fascinating world of nanomaterials with
exceptional properties for drug delivery.
such as the surprising carbon nanostructures,
composed of nanotubes and graphene, with
resistance and biocompatibility ideal for
biomedical applications. The main importance
is that these promising advances anticipate
a revolution in the diagnosis, treatment and
prevention of diseases, which in the future may
redefine the future of medicine.

Keywords: nanomaterials, drug delivery,
carbon, graphene.

iCoémo influye la forma de liberacién de farmacos en el cuerpo?

Actualmente, una problematica que existe en el area de farmacos son los efectos adversos de los
medicamentos, una causa puede ser la forma de liberacion del farmaco en el cuerpo. De acuerdo
con Daphne E. y cols. (2023) la inadecuada liberacion de farmacos puede causar toxicidad o
sobredosis. En la vanguardia de la nanotecnologia, se ha despertado un considerable interés
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cientifico en crear tecnologias innovadoras
para el tratamiento de enfermedades. De
acuerdo con la Agenda 2030 esta investigacion
aporta a la ODS 3 Salud y Bienestar

iCudles son las diferentes formas de liberacién
de un farmaco?

Existen diferentes formas de liberacion de
farmacos tales como los mostrados en la
figura 1. La forma de liberacion acelerada
consiste en una disolucion rapida del farmaco
sin necesidad de administracion de liquidos,
es decir son los comprimidos efervescentes
en contacto con la saliva como la aspirina. La
diferencia con la liberacion diferida es que
evita la gastrolesividad (sangrado, perforacion
o Ulcera del intestino) del farmaco debido a
que tienen una cubierta gastrorresistente,
la capsula contiene una recubierta de una
membrana polimérica y su liberacion es
pulsatil como omeprazol. Sin embargo, en el
sistema de liberacion prolongada se libera
inicialmente en proporcion suficiente para
producir su efecto, y después, de manera lenta
con una velocidad constante, manteniendo la
concentracion eficaz durante mas tiempo, por
ejemplo medicamento para enfermedades
cardiovasculares como metoprolol succianate.
Finalmente, el sistema flotante y bioadhesivos
consiste en aumentar el periodo de residencia
gastrico a través de matrices poliméricas
biodegradables como las capsulas Madopar
que son para la enfermedad de mal de
Parkinson. Caracuel A. M., (2020).

Figura 1. Representacion esquematica de las
diferentes formas de liberacion de farmacos,
fuente propia.

iCudles son los materiales que se usan para
los sistemas de liberacion de farmacos?

Comunmente los materiales que se ocupan
para la liberacion de farmacos son polimeros.
Sin embargo, con la nanotecnologia han
encontrado diversos nanomateriales para el
sistema de liberaciéon de farmacos como son:
nanoparticulas organicas como polimeros e
inorganicas como metales, ceramicos y Oxidos

de carbono. Ademas, nanoparticulas hibridas,
es decir tienen una parte organica e inorganica.
Asi, como hidrogeles. Contreras-Camach M y
cols (2023) y Rojas-Aguirre Y. (2016).

Ante este escenario, los nanomateriales de
carbono como grafeno, grafito, fullerenos,
nanotubos de carbono, puntos cuanticos de
carbono desempenan un papel crucial como
acarreadores de farmacos (drug delivery),
debido a que han ganado prominencia en
diversas investigaciones. Estosnanomateriales
de carbono pueden usarse en la liberacion
de farmacos debido a que no modifican las
caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y
son resistentes a la degradacion durante el
transito por el interior del cuerpo, Loera-Serna
y cols. (2021).

Los nanomateriales de carbono tienen
aplicaciones en el area de biomedicina para
la liberacion de farmacos, debido a sus
propiedades que poseen como alta area
superficial, excelentes propiedades mecanicas
y eléctricas, ver Figura 2. A continuacion se
mencionan algunos autores como Parand R. y
cols. (2021). , Maiti D., y cols. (2019), Zahra
S. (2021) que han realizado investigacion en
esta area. Mahor A y cols (2021).

Sistemas de
liberacion
diferida

Sistemas de

liberacién
acelerada

Sistemas
flotantes y
bioadhesivos

Sistemas de

liberacion
prolongada

Figura 1. Representacién esqueméatica de las diferentes
formas de liberacién de farmacos, fuente propia.
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Figura 2. Representacién esquematica de nanomateriales de carbono para liberacién de
farmacos. Fuente propia.

Estos nanomateriales emergen  como
potenciales transportadores de farmacos,
capaces de dirigirse con mayor precision a
diversos puntos de interés. Su tamafo y forma
permiten la reduccion de dosis, mitigando
asi efectos secundarios. Esto los postula
como sustitutos no toxicos y mas eficientes
que las opciones actuales en el mercado. En
la actualidad, las nanoparticulas de carbon
se presentan como una alternativa a los
métodos convencionales en los tratamientos
contra el cancer basado en quimioterapia,
conocido por su alta toxicidad y mayores
efectos secundarios Hua X.W., y cols. (2017),

Bao Y.W., y cols. (2018), Deng T., y cols.
(2018). A continuacion, ahondaremos en las
caracteristicas clave, métodos de sintesis y
posibles aplicaciones como acarreadores de
farmacos en algunos tipos de nanoparticulas
de carbono. Los nanotubos de carbono fueron
descubiertos por primera vez por Lijima S.
(1991), se caracterizan por ser laminas de
grafeno enrolladas en forma de un cilindro. De
acuerdo con Ali, y cols. (2021) estos materiales
se clasifican ademas en tres tipos segun el
numero de capas que contienen, Single-walled
CNTs (SWCNTs), Multi-walled CNTs (MWCNTs)
and Double-walled CNTs (DWCNTs).

Figura 3. Estructura de los SWCNTs, MWCNTs y DWCNTs Irum R. y cols. (2016), https://
doi: 10.1080/03602559.2015.1070874
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Los SWCNTs estdn compuestos por una
estructura tubular hecha de una sola hoja de
grafeno y tienen un diametro entre 0.4 nm
y 2 nm y una longitud de 0.2 nm a 5 pm. Los
MWCNTs estan hechos de dos o mas cilindros
coaxiales, cada uno formado por una sola
lamina de grafeno que rodea un nicleo hueco,
su diametro exterior oscila entre 2 y 100 nm,
mientras que el diametro interior esta en el
rango de 0.4 a 2 nm, y su longitud es de 0.2
nm a varios micrometros. Los DWCNTs son
nanotubos muy similares a los anteriores con

la diferencia que estan constituidos por dos,
tres o mas capas concéntricas que encierran
su tubo cilindrico interior dentro de su tubo
exterior ver figura 3. En la actualidad los
nanotubos de carbono como transportadores
de farmacos se presentan como una alternativa
a los métodos convencionales en tratamientos
contra el cancer basados en quimioterapia,
los cuales presentan alta toxicidad y mayores
efectos secundarios, Vazquez-Hernandez, y
cols. (2018).

iComo se sintetizan las nanoestructuras de carbono?

Como lo hemos mencionado anteriormente
los nanotubos de carbono tienen un tamano y
forma ideales para el transporte, ubicacion y
reduccion en la concentracion de los farmacos
en las aplicaciones en nanomedicina. Se debe
tener en cuenta que las propiedades de los
nanotubos de carbono dependen directamente
del método de sintesis utilizado, cuya eleccion
esta fuertemente influenciada por la aplicacion
deseada. En particular Granada-Ramirez D.A., y
cols. (2018) hace mencion sobre algunos otros
métodos de sintesis de estos materiales son
el método de descarga por arco, el método de
ablacion por laser y el método de deposicion
quimica de vapor (CVD), Vazquez-Hernandez,
y cols. (2018) y Granada-Ramirez D.A, y cols.
(2018). Debido al gran avance en la tecnologia
en la actualidad existen otros métodos de
sintesis adicionales muy importantes tales
como:

-Método de sintesis de llama (Flame synthesis
method): En este método de sintesis son
necesarios tres componentes, una fuente de
carbono, particulas de catalizador metalico
los cuales pueden ser metales de transicion
como Fe o Ni y una fuente de calor. Durante el
proceso de sintesis se genera una combustion
de hidrocarburos y diminutos catalizadores
metalicos en aerosol en un entorno de llama
controlada. Para llevar a cabo dicho proceso,
se necesita una llama rica en combustible es un
entorno rico en carbono y de alta temperatura,
el cual favorece las reacciones de deposicion

de carbono que con la ayuda de un catalizador
proporcionar sitios de reaccion para la
deposicion de carbono negro solido, Vander
Wal RL, y cols. (2000).

Método de solucién de silano (Silane solution
method): Este método consiste en que un
sustrato el cual puede ser (papel carbon o
malla de acero inoxidable) se sumerge en una
solucién de silano con un catalizador metalico
(Co:Ni), en una proporcion de 1:1, al cual se
inserta un gas de alimentacion que contiene
una fuente de carbono (etileno), el cual pasa a
través del sustrato, depositando el catalizador
en el mismo a medida que se proporciona
calentamiento al sustrato utilizando una
corriente eléctrica, Jashandeep K., y cols.
(2019).

-Método de pirdlisis por pulverizacion
nebulizada (Nebulized spray pyrolysis
method): Este método utiliza un nebulizador
ultrasonico, el cual rocia ferroceno (catalizador)
y etanol (como solvente y fuente de carbono)
en un horno tubular a una temperatura fija de
800 °C bajo un flujo de argén de 1 L/min. En este
caso el etanol se usa como solvente y como
fuente de carbono, Rao C., y cols. (2004)

Antes de usar las nanoestructuras de carbono
para una aplicacion especifica como la
liberacion de farmacos se deben de eliminar
impurezas principalmente, carbono amorfo,
se realiza un proceso de purificacion que a
continuacion se menciona como se realiza:
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Métodos de pirificacion de nanoestructuras de carbono

Posterior al proceso de sintesis de las
nanoestructuras, existen diferentes métodos
de purificacion de las nanoestructuras de
carbono. Esto se debe principalmente a que,
durante los diferentes procesos de sintesis de
los SWCNTs, MWCNTs and DWCNTs, se produce
una descomposicion catalitica de compuestos
generando con ello una gran variedad de
impurezas tales como particulas metalicas,
grafito, carbono amorfo, fullerenos entre otros.
Por lo tanto, se hace necesario eliminar todas
las impurezas presentes y asi poder aislar los
los SWCNTs, MWCNTs and DWCNTs segun sea
el caso para asi poder ser usados en posibles
aplicaciones en nanomedicina, Vazquez-
Hernandez, y cols. (2018) y D. A. Granada-
Ramirez, y cols. (2018). En la actualidad se han
establecido algunos métodos de purificacion
para las Nanoestructuras de carbono
particularmente D. A. Granada-Ramirez hace
referencia a algunos en su trabajo, Vazquez-
Hernandez, y cols. (2018) y D.A Granada-
Ramirez, y cols. (2018), adicionalmente en la
actualidad existen algunos otros métodos que
son usados con mayor frecuencia tales como:

-Tratamiento con &cido: El objetivo de este
método es el de eliminar el catalizador metalico
utilizado en el proceso de sintesis. Para ello se
genera un proceso de oxidacion o sonicacion
sobre la superficie del metal; posteriormente
el catalizador metalico se expone a un acido
(acido nitrico) y se solvata, generando de
esta manera que los SWCNT permanecen en
suspension, lo que permite que posteriormente
la recoleccion de estos, Rummeli M., y cols.
(2005).

-Purificaciéon magnética: es un proceso
en el cual se eliminan mecanicamente las
particulas ferromagnéticas de las capas de
grafito, generando con ello que las particulas
cataliticas se eliminen, Paliwal S., y cols. (2020)

Cromatografia de exclusién por tamano: Este
método consiste en la separacion de SWCNT
semiconductores y metalicos, por medio de
la cromatografia de exclusion por tamano de
nanotubos de carbono dispersos por DNA
(DNA-SWCNT), Huang X. y cols. (2005)

A continuacidn, se muestran algunos reportes
de algunos autores acerca de la aplicacion
de las nanoestructuras de carbono para la
liberacién de farmacos:

Aplicaciones de sintesis de nanoestructuras de carbono

Una vez obtenidas vy purificadas las
Nanoestructuras de carbono, se proceden a
ser usadas en diferentes ambitos, las cuales
van desde las aplicaciones en biomedicina,
optoelectronica, dispositivos neuromorficos
entre otras. En particular para nuestro caso la
mayor expectativa cientifica gira en torno a los
nanomateriales de carbono con sus posibles
aplicaciones en nanomedicina, especialmente
para el transporte de farmacos. A continuacion
mencionaremos algunas de las aplicaciones
mas relevantes:

«Aplicaciones de los CNT como portadores de
farmacos: En el caso de nanotubos de carbono

la aplicabilidad biomédica de los mismos esta
limitada por su baja solubilidad en disolventes
organicos acuosos y no polares; la solubilidad
acuosa es esencial para su uso en sistemas
biologicos. Por esta razon, los CNT deben
modificarse quimicamente para lograr esta
propiedad. Actualmente, la funcionalizacion
de la superficie de los nanotubos de carbono
es una de las técnicas mas prometedoras
que se utilizan. La funcionalizaciéon reduce
la toxicidad causada por las superficies
altamente hidrofébicas de los CNT. Esta
ventaja es posible gracias a la adicion de
diferentes grupos funcionales a las paredes
de los nanotubos de carbono, lo que hace
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que las estructuras tubulares sean solubles
en soluciones acuosas y menos dafinas para
las células y, por lo tanto, biocompatibles,
Hahm M., y cols. (2011) . Existen dos métodos
de funcionalizar los nanotubos carbono: la
funcionalizacioncovalenteylafuncionalizacion
no covalente. La funcionalizacion covalente
modifica las paredes de los nanotubos
utilizando grupos funcionales que contienen
oxigeno (como acido carboxilico, acetona,
alcohol y éter) seguido de un tratamiento
oxidativo para eliminar el carbono amorfo,

las particulas de catalizador metalico y los
tubos con diametros mas pequefios que los
requeridos. La funcionalizacion no covalente
utiliza diferentes tipos de interacciones no
covalentes, incluido el apilamiento 1, las

fuerzas de van der Waals y las interacciones
hidrofébicas, para funcionalizar los CNT Xia
Q., et al (2020). Los CNT como sistemas de
administracion de farmacos se han estudiado
ampliamente en los ultimos anos para su uso
en la terapia del cancer Xia Q., y cols. (2020)
ver Fig. 4.

Figura 4. Representacién esquematica de los un SWCNT funcionalizado anclado a un
farmaco para la administracién de farmacos a las células, Xia Q., et al (2020). https://
doi.org/10.1016/j.compositesb.2020.108231

Se han llevado a cabo varios estudios que
exploran el potencial de carga de nanotubos
de carbono con diferentes farmacos para el
uso de la terapia contra el cancer Chuyi H.,
y cols. (2021), Otros farmacos que se estan
utilizando actualmente con nanotubos de
carbono en tratamientos contra el cancer son
la doxorrubicina y paclitaxel, Lyra K., y cols.
(2021). Otros compuestos utilizados son los
droxidopa, Yoosefian M., y cols. (2019). Sin
embargo, el uso de nanotubos de carbono
como portadores de farmacos presenta varias
desventajas que deben abordarse antes del
uso clinico, incluida una menor retencién en las
celulas cancerosas y la resistencia emergente
a multiples farmacos, Zhang C., y cols. (2021).

«Aplicaciones de grafeno como portadores de
farmacos: El grafeno se compone de una capa
individual de atomos de carbono organizados en
un patrén regular hexagonal con hibridacion SP2
densamente empaquetados, el descubrimiento
de dicho material se debe a GeimK. S., y cols.
(2004). Una de las mayores ventajas que
presenta el grafeno desde el punto de vista de
las aplicaciones en nanomedicina, son su forma
y que se puede funcionalizar quimicamente,
logrando con esto la posibilidad de dispersarse
en diferentes disolventes tales como el agua
entre otro, lo que nos permite ser usado como
un posible acarreador de medicamento a escala
nanométrica, ademas que presenta una gran
conductividad eléctrica y térmica, Wang Z., y
cols. (2017) ver Fig. 5.
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Célula cancerosa

Figura 5. Representacién esquematica de grafeno sensibles a estimulos para la
administracién controlada de moléculas terapéuticas, Wang Z., et al (2017). https://doi.
org/10.3390/app7111175.

En la actualidad los cientificos de todo el
mundo han encontrado para el grafeno varias
aplicaciones en la prevencion, diagnostico
y tratamiento de enfermedades, lo que
implica un campo de accion gigante en la
nanomedicina, Juan P. G, et al (2022). Dentro
de las aplicaciones como transportador de
farmacos para el grafeno se destacan las
siguientes investigaciones, Gu Z., y cols.
(2019).

«Aplicaciones de los fullerenos como
portadores de farmacos: La familia de los
fullerenos es la tercera forma alotrépica de
carbono, Vazquez-Hernandez, et al (2018)

7

.
. Fullereno o), 1/

y D.A Granada-Ramirez, y cols. (2018). Estos
materiales se particularizan de moléculas
compuestas exclusivamente por atomos de
carbono. Los fullerenos se pueden clasificar
en tres categorias segun su forma, Vazquez-
Hernadndez, y cols. (2018) y D.A Granada-
Ramirez, y cols. (2018): Fullerene Céo tiene
forma esférica y esta compuesto por 60 atomos
de carbono. Las laminas de grafeno tienen
una forma plana alargada entre otros. Dentro
de las aplicaciones de los fullerenos como
portadores de farmacos mas sobresalientes se
encuentran las siguientes investigaciones, Shi
|., y cols. (2013) ver Fig. 6.

Blanco Magnético

PEG2000

/s

Figura 6. Esquema de C60-1ONP-PEG/HMME y sus biofunciones, Shi ., et al (2013), https://
doi.org/10.1016/j.biomaterials.2013.08.049administracién controlada de moléculas
terapéuticas, Wang Z., et al (2017). https://doi.org/10.3390/app7111175.
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-Otras estructuras: Adicionalmente existen
otras nanoestructura llamados puntos
cuanticos de grafeno (GQDs) y carbon dots
(CDs), los cuales son usados también como
transportadores de farmacos, ver Fig. 7. Los
puntos cuanticos de carbono y grafeno (CQD
y GQD), conocidos como nanomateriales
de dimension cero (oD), han generado una
gran expectativa cientifica en cuanto a
aplicaciones biomédicas se refiere, debido

principalmente a sus miltiples propiedades
entre las que se encuentran, excelentes
propiedades electronicas, fluorescentes,
fotoluminiscentes, quimioluminiscentes,
electroquimioluminiscencia, Nayab A., vy
cols. (2021) baja toxicidad intrinseca, alta
solubilidad en muchos solventes, gran area de
superficie, abundantes sitios de borde para la
funcionalizacion y gran biocompatibilidad Wu
H., y cols. (2021).

Conclusiones

Las nanoestructuras de carbono como los nanotubos de carbon, grafeno, fullerenos, puntos
cuanticos de carbono (carbon quantum dots) y carbon dots son materiales especiales y
especiales. Tienen muchas formas, tamarios y estructuras diferentes. Estos materiales pueden

ser modificados por la funcionalizacion quimica en diferentes formas dependiendo del tipo de
nanoestructura.

Una vez se realizo el proceso de funcionalizacion de las diferentes nanoestructuras de carbono,
estas se acoplan a un medicamento anticancerigeno que a su vez es dirigido a la parte del
cuerpo donde se desea que llegue dicho medicamento, este proceso de transporte de farmaco
a nivel nanométrico generan una reduccion en la dosis del farmaco anticancerigeno usado vy,
en consecuencia puede llegar a disminuir, sus efectos secundarios y aumentar su eficiencia.
Por esta razones, las nanoestructuras de carbono son una gran alternativa a los métodos
convencionales utilizados en los tratamientos contra el cancer basados en quimioterapia y se
convierte en una excelente posibilidad de mejorar los tipos de tratamientos oncolégicos que
existen en la actualidad.

Por tanto, los nanomateriales de carbono son una gran alternativa a los métodos convencionales
empleados en los tratamientos oncologicos basados en quimioterapia, entre otras.
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