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Resumen 

Los materiales nanoestructurados han atraído especial atención debido a sus propiedades químicas y físicas que 

permiten nuevas aplicaciones en campos de la medicina y farmacología como vehículos para la liberación de 

principios activos que ayudan a transportarlos al sitio de interés controlando la dosificación. Algunos materiales 

nanoestructurados como dióxido de titanio TiO2, dióxido de zirconio ZrO2, dióxido de silicio SiO2 o hidróxidos 

dobles laminares, destacan por sus propiedades y aplicaciones en el área farmacológica. Estos materiales 

representan una alternativa respecto a los vehículos de tipo orgánico que comúnmente se utilizan.  
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Abstract 

The nanostructured materials have attracted attention due to their physicochemical properties allowing novel 

application in sciences such as medical and pharmacology as vehicle for drug delivery that help to the transport to 

the site of interest by controlling the dosage. Some nanostructured materials as titanium dioxide TiO2, zirconium 

dioxide ZrO2, silicium dioxide SiO2, layered double hydroxides are distinguished by their properties and 

applications in the pharmacology. These materials represent a potential alternative to commonly used organic 

materials. 

Keywords: Nanostructured materials; Drug delivery; Drug release. 

 

Introducción 

El desarrollo de la nanotecnología ha ofrecido grandes 
oportunidades para caracterizar, manipular y organizar la 

materia en forma sistemática en una escala nanométrica
1,2

. La 

nanotecnología se considera un campo multidisciplinario en 
el que tienen cabida muchas áreas de la vida cotidiana como 

medicina, ingeniería, química, informática o mecánica, entre 

otras. Entre éstas destaca la nanofarmacia que se define como 

la ciencia y tecnología en escala nanométrica en la que 
participan dos componentes principales: el ingrediente activo 

y agente nanofarmacéutico, en la cual se pueden desarrollar 

nanoestructuras con la capacidad de dosificar los principios 
activos sin causar daños colaterales. Las características que 

deben de cumplir estos vehículos son baja toxicidad, 

propiedades óptimas para el transporte y tiempo de vida 

media largo
3,4

. Otra aplicación importante de la nano-
tecnología se ha dado en el análisis de fármacos, en donde se 

emplean nanodispositivos para acelerar la detección y 

análisis. También tienen amplia aplicación en la ingeniería de 
tejidos, en donde se podrán reparar tejidos, cartílagos y 

huesos utilizando nanoestructuras biocompatibles
5,6

.  

En el caso de la nanofarmacia, la eficacia de los principios 

activos depende de sus propiedades físicas y químicas 
intrínsecas, además de la capacidad de que se administren 

correctamente en el cuerpo. En este sentido, actualmente se 

busca superar las limitaciones de la terapéutica y reducir al 
mínimo los efectos secundarios tóxicos; para llevar a cabo 

una buena administración de fármacos. Así, se ha 

trabajado, por ejemplo, en el desarrollo de mecanismos que 

permitan aumentar el tiempo de vida media del fármaco en 
el plasma, aumentar la estabilidad del principio activo o 

maximizar su actividad terapéutica
7
.  

A pesar de los avances logrados hasta el momento, persiste 
un problema en los sistemas de liberación de principios 

activos disponibles en el mercado, debido a que se limitan 

a la focalización de tejidos en lugar de células individuales. 

Esto se ha tratado de resolver con la aplicación de agentes 
nanofarmacéuticos, los cuales pueden definirse como 

vehículos de entrega que se dirigen a los sitios de acción a 

través de diversos mecanismos fisicoquímicos y biológicos 
como adsorción, penetración celular y endocitosis

8-10
. 
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En este contexto, los materiales nanoestructurados basados 

en una matriz cerámica son considerados los nuevos 

agentes nanofarmacéuticos ya que presentan la ventaja de 

ser capaces de evadir el sistema inmune y de atravesar 
algunas barreras que el cuerpo utiliza para evitar la 

penetración de sustancias extrañas o no deseadas; barreras 

como la hemotoencefálica y la pared del tracto 
gastrointestinal

11-13
. 

Las nanopartículas cerámicas poseen propiedades físico-

químicas y estructurales que los hacen ideales como 
agentes nanofarmacéuticos tales como su tamaño de 

partícula menor a 50 nm, una elevada superficie específica, 

además de una naturaleza porosa que no muestra cambios 

con el pH ni presenta hinchamiento. Por lo tanto, estas 
nanopartículas protegen selectivamente a los principios 

activos evitando la desnaturalización inducida por los 

cambios de pH y alta temperatura. Más aún, los materiales 
cerámicos más comunes: SiO2, TiO2, ZrO2 son nano-

materiales que presentan compatibilidad con sistemas 

biológicos debido a su naturaleza inerte. También se 

caracterizan por presentar alta estabilidad química y 

mecánica, además de ser relativamente fáciles de preparar 
y de bajo costo. Finalmente, su estructura superficial puede 

ser modificada con la inclusión de diversos grupos 

funcionales que permiten el anclaje de principios 
activos

14,15
. En la figura 1 se presentan algunas de las 

matrices cerámicas que pueden utilizarse como liberadores 

de principios activos y algunos tipos de fármacos que 
pueden ser adicionados a estos materiales. La factibilidad 

de que este tipo de materiales cerámicos puedan utilizarse 

como vehículo para la liberación de principios activos, 

reside, por una parte en el fenómeno de adsorción que se 
lleva a cabo en el interior de los poros del material, lo que 

permite el alojamiento de los fármacos hasta su liberación 

bajo condiciones adecuadas; y por otro lado, a través de 
interacciones y enlaces covalentes

16
.  

 
Fig. 1: Esquema de distintas matrices y tipos de fármacos que se pueden intercambiar. 

 

Existen muchas matrices cerámicas que han demostrado su 

potencial para ser usados como agentes nanofarmacéuticos 

y se podrían escribir varios volúmenes dedicados al tema. 
Sin embargo, el objetivo de este trabajo es presentar una 

visión general de los materiales nanoestructurados más 

estudiados que pueden ser utilizados como vehículo para la 
liberación de principios activos, mencionando algunas 

aplicaciones en la administración de fármacos y 

transferencia genética, así como un panorama actual de 
algunas nanopartículas remarcando sus propiedades y su 

uso en la liberación de fármacos. 

Dióxido de titanio (TiO2) 

El dióxido de titanio es un óxido inorgánico que puede 
estar presente en tres estructuras cristalinas: anatasa, rutilo 

y brokita, de las cuales la de menor estabilidad es la 

brokita. Las estructuras anatasa y rutilo pueden encontrarse 
en materiales con aplicaciones fotocatalíticas, en celdas de 

combustible, en implantes óseos, en pigmentos para 

pintura y en materiales usados como vehículo para la 
liberación de fármacos

17,18
.  

Estudios recientes han puesto de manifiesto el potencial 

del dióxido de titanio como vehículo para la entrega de 

pequeñas moléculas y macromoléculas de fármacos. Se ha 
reportado, por ejemplo, que para garantizar una efectiva 

entrega del fármaco, primero es necesario realizar la 

síntesis de las nanopartículas de TiO2 con una porosidad 
abierta, de manera que se permita la adsorción de las 

moléculas activas en la superficie
19

. Tal es el caso de la D-

penicilamina, el cual es un antirreumático utilizado en 
casos de hiperbilirrubinemia en recién nacidos. Este 

principio activo se adsorbió en la superficie de TiO2, 

obteniéndose así un material con una alta estabilidad 

térmica y una fuerte tendencia a la adsorción de moléculas. 
En ese trabajo en específico, la liberación del principio 

activo se produce en un medio constituido por fluidos 

corporales
20

.  

Las nanopartículas de TiO2 también han demostrado una 

alta reactividad al ser combinadas con daunorrubicina, uno 

de los fármacos antitumorales más importantes en el 
tratamiento de la leucemia aguda y tumores sólidos, se ha 
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investigado el efecto sinérgico de esta combinación en 

presencia de radiación de UV. En la figura 2 se muestra un 

esquema de un posible mecanismo del efecto de sinergia 

entre las nanopartículas de TiO2 y el fármaco en una célula. 
En un medio de pH 7.2 se supone que la superficie de las 

nanopartículas de TiO2 puede estar cargada negativamente, 

mientras que la daunorrubicina es cargada positivamente. 

Bajo estas condiciones la interacción que se da entre las 

partículas es electrostática; de manera que la liberación del 

principio activo se verifica a través de la formación de 
pares iónicos que atraviesan la membrana celular

21
. 

 
Fig. 2: Esquema de la adsorción del fármaco anti-leucemia en presencia de nanopartículas de TiO2

21
 

 
Actualmente se busca la síntesis de nanopartículas de TiO2 

que produzca esferas mesoporosas de TiO2 con grandes 

superficies específicas. Utilizando una mezcla de metanol en 
presencia de un ácido carboxílico se puede llevar a cabo la 

síntesis en pocos minutos, los tamaños de partícula y poros se 

controlan mediante el cambio de temperatura en la reacción. 

Este tipo de síntesis puede extenderse a otro tipo de óxidos. 
Una de sus aplicaciones principales es como vehículo para la 

liberación de fármacos y el transporte de ADN
22

. 

Dióxido de zirconio (ZrO2) 

El dióxido de zirconio es un material inerte que posee una 

alta resistencia y baja reactividad, que presenta buenas 

propiedades mecánicas y ópticas permitiendo su aplicación 
en la ortopedia y odontología. Sus propiedades químicas 

dependen de los métodos de preparación, por ejemplo, en 

algunos casos se utilizan agentes estabilizantes como óxido 

de itrio y óxido de calcio, para retener la fase tetragonal en 
una condición metaestable a temperatura ambiente

23,24 
. 

Se ha considerado al dióxido de zirconio como un material 

apto para la liberación de principios activos debido a sus 
interesantes propiedades como la capacidad de adsorber 

moléculas, sobre todo cuando éstas presentan grupos 

fosfatos. Así, se ha reportado la síntesis de nanopartículas 
de ZrO2 con un tamaño de 100 nm, donde se demostró que 

se puede adsorber y desorber el ADN mediante la simple 

adición de una solución básica
25

.  

Los nanocompuestos a base de ZrO2 y un compuesto 

orgánico han resultado una opción para la liberación de 

antibióticos como la ampicilina. Para este caso, los 
nanocompuestos fueron preparados mediante la técnica de 

sol-gel la cual se basa en la hidrólisis y policondensación de 

metales alcóxidos. Para lograr la formación del nano-

compuesto inorgánico-orgánico se promueve la incorporación 
de un polímero policaprolactona al sol de ZrO2. Lo anterior se 

consigue por medio de puentes de hidrógeno entre los grupos 

carboxílicos del polímero y los grupos hidroxilos de la matriz 

inorgánica; después se adiciona el principio activo y se evalúa 
su liberación mediante espectrofotometría UV-Vis

26,27
. 

Además de los antibióticos existen otro tipo de fármacos 

como los anticancerígenos que se han encapsulado para su 
liberación en nanopartículas de ZrO2  altamente porosas que 

permiten que fármacos como la doxorrubicina pase 

fácilmente entre el espacio vacío del interior, y las 
nanopartículas de ZrO2 queden totalmente cargadas con el 

fármaco. En este estudio se observó que cuando es mayor el 

diámetro del poro, mayor es la capacidad de concentración 

del principio activo. La liberación del fármaco dependió, a su 
vez del pH, es decir que a pH bajos la liberación es más 

rápida en células por lo que su citotoxicidad es conducida a 

células tumorales
28

. 

Dióxido de silicio (SiO2) 

Las nanopartículas mesoporosas de SiO2 han demostrado 

ser importantes en aplicaciones de liberación controlada de 

principios activos debido a sus propiedades fisicoquímicas, 
entre las que destacan: 

1. El tamaño de partícula se puede ajustar desde 50 a 300 
nm, lo que permite una fácil endocitosis en células 

vegetales y animales sin citotoxicidad significativa. 



/Avances en Química 8(3), 171-177 (2013) 174 

2. Poseen buena estabilidad y rigidez en comparación 
con otro tipo de materiales. El SiO2 es más resistente 

al calor, pH, degradación y tensión mecánica. 

3. Presentan una estructura uniforme en el tamaño de 
poros, además de que la distribución del tamaño de 
partícula es muy estrecha (2 a 6 nm). Esta 

característica permite ajustar la carga del principio 

activo y además es útil en el estudio de la cinética de 

liberación con alta precisión. 

4. Las superficies específicas y volumen de poro de 
estos materiales son grandes, lo que permite una gran 

concentración del fármaco en la superficie de SiO2. 

5. Este tipo de materiales poseen, además de una 
superficie interna, una externa, lo cual permite 

funcionalizarlos con diferentes tipos de moléculas
29

. 

Las nanopartículas de SiO2 son consideradas no tóxicas. En 

una gran variedad de sistemas tiene diversas propiedades 
como la reactividad química y la disponibilidad de obtenerse 

a diferentes diámetros. Por otra parte, se ha reportado que 

además de tener aplicaciones como liberadores de fármacos, 
se pueden utilizar como vectores en la transferencia génica 

inmovilizando ADN en las nanopartículas de SiO2
30

. Se ha 

investigado el potencial de nanopartículas de SiO2 para 
transferencia y expresión eficaz de células tipo neuronales 

que lleguen a regiones cerebrales de difícil acceso y puedan 

modular el ciclo de replicación de células madre, esto se ha 

realizado con estudios preliminares in vivo en cerebros de 
ratones que ha dado buenos resultados

31
. 

La modificación de la superficie mesoporosa de SiO2 tiene 
como finalidad cambiar la acidez de la misma para contribuir 

a la realización de entrega controlada de un principio activo. 
Tal es el caso de la modificación de SiO2 con grupos 

funcionales de tipo amino y sulfónico que ha demostrado que 

la incorporación de grupos amino permite a la cefalexina, un 

antibiótico utilizado en infecciones bacterianas, una entrega 
prolongada en un lapso de aproximadamente 30 horas

32
. 

Otro tipo de modificación que se ha estudiado es con 3-
aminopropil-trimetoxisilano en la superficie interna de 

nanotubos de SiO2 sintetizados por medio de la técnica sol-
gel con el fin de hacer cargas positivas y mejorar la concen-

tración de ADN plásmido y transportarlo a células de riñón
33

. 

Por otro lado, las nanopartículas de silicio modificadas con 
polilisina son consideradas un nuevo vector para la 

transferencia de genes que puede entregar eficientemente 
plásmido de ADN y oligonucleótidos. Se realizaron 

estudios in vitro para la administración oral, los resultados 

mostraron que las nanopartículas de SiO2 modificadas con 
polilisina presentan una baja toxicidad y la expresión de 

genes se detectó en células de membranas mucosas
34

. 

Hidróxidos dobles laminares (HDL) 

Los hidróxidos dobles laminares, también conocidos como 

materiales tipo hidrotalcita o arcillas aniónicas, son materiales 

cristalinos nanoestructurados en forma laminar. Se obtienen 
de la asociación de cationes métalicos divalentes y trivalentes 

que ocupan el centro de octaedros para formar una estructura 

laminar de tipo brucita Mg(OH)2 
35

. 

El tiempo de dosificación de un fármaco es un problema 

debido a la baja biodisponibilidad, esto se ha tratado de 

resolver con la incorporación de una matriz cerámica tipo 
hidrotalcita Mg/Al a un principio activo como la 

furosemida, un diurético empleado en el tratamiento de 

insuficiencia cardiaca, hipertensión y edema. Se realizaron 

pruebas in vitro simulando las condiciones del estómago y 
se observó una alta liberación del principio activo, lo que 

significó que la combinación de furosemida con un HDL 

Mg/Al, un superdesintegrante adecuado como aditivo y 
lactosa como excipiente, produjo un efecto sinérgico capaz 

de mejorar la liberación. Además se comprobó que este 

tipo de material nanoestructurado ofrece ventajas en 
términos de estabilidad y almacenamiento a largo tiempo. 

En la figura 3 se muestra un esquema de incorporación 

entre HDL Mg/Al y Zn/Al con furosemida; ambos tienen 

una buena estabilidad y proporcionan un tiempo de 
dosificación adecuado

36,37
. 

 

 
Fig. 3: Esquema de HDL Mg/Al, ZnAl-furosemida y simulación 
de la dosificación oral de furosemida-HDL-Mg/Al36. 

En otro contexto, se ha reportado el encapsulamiento de 

antioxidantes como el ácido gálico. Esta molécula fue 

incorporada dentro de hidróxidos dobles laminares de Mg/Al 
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mediante métodos de intercambio iónico y coprecipitación, se 

observó una liberación in vitro controlada con una dosis 

adecuada
38

. 

Otras matrices cerámicas  
En la tabla 1 se muestra un resumen de otras nanopartículas 

utilizadas en la liberación de fármacos. De ellos, el fosfato de 

calcio es el más estudiado debido a su biocompatibilidad, 

bioactividad y su capacidad de adsorción. Este material se ha 

empleado en la liberación de fármacos como antibióticos, 

antiinflamatorios, analgésicos y anticancerígenos
39

. 
  

Tabla 1. Nanopartículas cerámicas y aplicaciones en la administración de fármacos. 

Cerámico Estructura Aplicación 

Fosfato de calcio 

Nanoesferas Entrada y salida de fármacos mediante ultrasonido 

Nanocristales Adsorción y desorción de proteínas  

Nanocompuestos Mejora y control de la transferencia de genes 

Óxido de hierro 

Nanopartículas  
Liposomas magnéticos para la entrega y liberación 

de fármacos controlado por calentamiento magnético 

Ferrofluidos 
Soluciones coloidales de óxido de hierro rodeadas de 
moléculas diana para la liberación de fármacos  

Alúmina Nanocápsulas  Agentes de carga de fármacos 

Carbonato de calcio Esferas 
Vectores de liberación de fármacos y marcadores de 

diagnóstico 

 

Toxicidad de materiales nanoestructurados cerámicos  

El diseño de nanomateriales y nanopartículas en la 

farmacéutica ha sido un desafío debido a la necesidad de 

controlar la liberación del principio activo y la toxicidad 
intrínseca que puede presentar el material vehículo. Con el 

fin de conocer y prevenir los efectos tóxicos de los 

nanomateriales se han realizado numerosas investigaciones 
enfocadas al estudio de la toxicidad de nanomateriales

40,41
. 

Estos incluyen estudios en roedores determinando la dosis 

letal media y la dosificación del nanomaterial en plazos de 1 
mes hasta 9 meses para apoyar estudios en seres humanos. 

También se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad 

y genotoxicidad in vitro e in vivo para detectar cambios 

genéticos relevantes que conducen al cancer
42

.  

Se ha determinado, por ejemplo, la evaluación genotóxica 

de nanopartículas de TiO2 y ZrO2 en Drosophila 

melanogaster, es cual es un organismo ampliamente 
utilizado en estudios genéticos debido a que presenta un 

61% de genes de enfermedades de humanos. Los 

experimentos de genotoxicidad arrojaron resultados 
negativos, es decir que las partículas de TiO2 y ZrO2 no 

fueron capaces de inducir actividad genotóxica
43

. En otro 

estudio de genotoxicidad in vitro, el TiO2 presentó 

evidencia de actividad genotóxica en su fase cristalina 
rutilo. Sin embargo, se observó que la toxicidad en 

linfocitos resultó negativa para esta misma fase (rutilo)
44

. 

El TiO2 se encuentra entre los nanomateriales de uso 
frecuente para aplicaciones médicas, farmacéuticas y 

alimenticias, sin embargo, los estudios enfocados a la 

neurotoxicidad en células humanas hasta el momento no se 

han reportado. En estudios en células animales (ratones y 

peces) el TiO2 presenta daño en el sistema nervioso 
central, así como daño oxidativo

45,46
.  

El área específica de las nanopartículas de TiO2 es un factor 

importante en la citotoxicidad, ya que en investigaciones 
previas se ha demostrado que materiales con superficies 

específicas grandes son capaces de provocar efectos 

citotóxicos. Por otra parte también se ha encontrado que la 
presencia de proteínas extracelulares disminuyen los efectos 

tóxicos de las nanopartículas de TiO2
47

.  

Diversas pruebas in vitro han demostrado que el ZrO2 es 

menos tóxico que el TiO2. Efectos como citotoxicidad, 
alteraciones cromosómicas o mutagénicas no se han 

observado en el ZrO2, el cual es considerado un 

nanomaterial biocompatible e inerte; es decir que no 
produce reacciones adversas en el organismo

48
. El SiO2 al 

igual que el ZrO2 muestra baja toxicidad en células y no es 

capaz de producir muerte celular, genera una apoptosis 
baja en comparación con otros nanomateriales y no 

muestra generación de especies reactivas de oxígeno ni 

alteraciones en la membrana
49

. 

Finalmente, en los últimos años se han empleado los 
hidróxidos dobles laminares como administradores de 

fármaco, los beneficios se encuentran en la intercalación 

del principio activo y el control de las propiedades de 
solubilidad y disolución del fármaco

50,51
. La toxicidad de 
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estas nanopartículas (HDL) está relacionada con la 

estabilidad química y estructural que se evalúa en términos 

de solubilidad en fluidos corporales como aniones 

intercalados. El tamaño de partícula es otra propiedad 
importante en la citotoxicidad de HDL. Cuando se obtiene 

partículas con tamaños menores a 50 nm se ve 

incrementada la toxicidad, sin embargo, con partículas de 
tamaño superior a los 100 nm la toxicidad es baja

52
. 

Conclusión 

En los últimos años la búsqueda de vehículos para la 
liberación de principios activos se ha enfocado a materiales 

nanoestructurados de tipo cerámico ya que ofrecen 

propiedades como el control de la morfología y 

biocompatibilidad, entre otras. Estos materiales han 
incrementado su importancia en áreas de la farmacología y 

medicina porque no son dañinas, en comparación con otros 

materiales. Tienen además varios beneficios a la salud 
humana y no tienen restricciones en diferentes tipos de 

terapias. Este tipo de materiales son utilizados como 

vectores de genes y vehículos farmacéuticos para 
diferentes principios activos como antibióticos, anti-

inflamatorios y anticancerígenos, entre otros. 
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