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RESUMEN

El mundo llama hoy nanotecnologia a la investigacion y
desarrollo de estructuras y dispositivos en la escala del
nanometro (10° m) producto de la manipulacion de dto-
mos y moléculas. Dichos elementos tienen aplicaciones en
diferentes campos de la investigacion, como en la gastro-
hepatologia, donde se adelantan estudios que involucran
Nnanomateriales y nanoestructuras como nanoparticulas,
nanocapas, nanotubos de carbon, puntos cudnticos entre
otros, todos ellos relacionados con el diagndstico y terapia
de diversas enfermedades gastrointestinales y hepadticas,
especialmente neoplasias. De acuerdo con este panorama,
en la presente revision se pretende generar interés por el
topico de la nanotecnologia en la comunidad médica.
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SUMMARY

The world calls today Nanotechnology to the investigation
and development of structures and devices in the nanom-
eter scale (10° m), by means of atoms and molecules ma-
nipulation. These elements have applications in different
investigation fields, like Gastrohepatology, where there
are studies that involve Nanostructures and Nanodevices
like: Nanoparticles, Nanoshell, quantum dots, and coal
Nanotubes, all of them related with the diagnosis and ther-
apy of diverse gastrointestinal and hepatic disease, specifi-
cally neoplasm. According to panoramic, in this review we
pretend to generate interest about nanotechnology in the
medical community.

Key Words

Nanotechnology, Gastric cancer, Liver cancer, colorectal
cancer, Cholangiocarcinoma.

INTRODUCCION alto impacto en el futuro de la prictica médica (2).

Durante los dltimos afios esta ciencia ha tenido un
Los cdnceres gastrointestinales son responsables de

mds del 55% de las muertes por cdncer en el mundo
al afo, sin tener en cuenta las muertes por hepatocar-
cinoma (1), por ello es necesario recurrir a diversas
dreas del conocimiento para encontrar nuevas posi-

rdpido desarrollo en materia de investigacién (3) de
alli que el interés se haya incrementado de manera
importante, especialmente en el drea médica, prueba
de ello es la cuantiosa inversién mundial que cada

< _ : : afo aumenta en el sector biomédico; 406 millones
bilidades diagnésticas y terapéuticas. Una de estas e délares en el 2002 y con proyecciones de $1,37

dreas es la nanotecnologfa, que es propuesta como  hl[ones para el 2007, con una tasa de crecimiento
una de las herramientas mds prometedoras para el ;01 del 35% (4)

desarrollo de la humanidad en afios venideros, con
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Gracias a esta importante inversién, segin el
informe del afno 2006 de “Nanomedicine, Device &
Diagnostic”, 130 firmacos y sistemas de administra-
cién basados en nanotecnologfa y 125 dispositivos o
pruebas de diagndstico se encuentran ya en fases de
desarrollo comercial, (tabla 1); perfeccionamiento cli-
nico o preclinico, lo que significa que el inventario cli-
nico ha aumentado un 68% desde el 2005 (5). Ante
esta perspectiva es pertinente la siguiente pregunta,
scudl es la incursién de la nanotecnologfa en la medi-
cina y particularmente en la gastrohepatologfa?

Tabla 1. Algunos productos con aplicaciones nanotecnolégicas
en el mercado (1).

Nombre del medicamento y clasificacion tecnolégica
Nanocristal de megestrol ESTRASORB®
Nanoparticulas micelares tépicas de estradiol MEGACE®
Nanoparticulas de fenofibrato TRICOR®

Nanoparticulas de paclitaxel, formulacién basada en albimina

ABRAXANETM®

Nanoparticulas de insulina humana rDNA, Liberacién de

medicamento controlada EXUBERA®
Nanoparticulas de aprepitant EMEND®

METODOS

Revisién sistemdtica de la literatura en la base de
datos de MEDLINE de 2001-2007, cruzando las
palabras claves nanotechnology, gastric cancer, colon
cancer, hepatic cancer, esophageal cancer, biliary
tract cancer. La busqueda arrojé 38 articulos de los
cuales se revisaron 8 que cumplieron con los crite-
rios de inclusién. Los criterios de inclusién fueron la
evaluacién de al menos una nanoestructura relacio-
nada con las enfermedades descritas y se excluyeron
aquellas publicaciones fuera del drea gastrointestinal
y hepdtica; no se limité por tipo de publicacién ni
idioma. Ademds, se complementd con la bisqueda
de bibliografias desde los articulos recuperados y la
bibliografia bésica del tema.

GENERALIDADES
Antecedentes historicos

El estudio de la naturaleza data de épocas antiguas,
ya desde el periodo mesopotdmico se registra una
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gran cantidad de informacién sobre ella. Pero fue
después con la llegada de la filosoffa natural griega
que el ser humano comienza a reflexionar y tratar
de entenderla. Luego la Edad Media brindaria una
connotacion religiosa y autoritaria de la naturaleza
que reducirfa la capacidad del hombre por explo-
rar (6). No obstante sélo fue hasta la llegada de la
edad moderna que el hombre empezaria a indagar
de forma sistemdtica en su estudio, buscando su
organizacién a escalas mds pequenas (7). Fue en esta
exploracidn, entre diversos descubrimientos cienti-
ficos que surgié el microscopio dptico; como dirfa
Federico Cesi (1585-1630) “un anteojo para ver de
cerca las cosas minimas” y de esta manera permiti-
ria contemplar la grandeza de la naturaleza (8). Este
desarrollo, junto a la teorfa atémica de J] Thomson
(1897) y el gran adelanto de la mecdnica cudntica,
permitieron explicar a escalas pequefias (nanoes-
cala), la organizacién del universo (moléculas, dto-
mos, electrones, espines). El premio Nobel de Fisica
RP Feynman (1965) postularfa que la manipulacién
atémica era posible, ya que no violaba ninguna ley
fisica y solamente hacfan falta herramientas adecua-
das para la consecucién de ese objetivo (9). Con una
sugerente pregunta, Feynman abrié un mundo de
posibilidades: “;Por qué no es posible escribir los 24
voldmenes de la Enciclopedia Britdnica en la cabeza
deunalfiler? Minutos después Feynman reflexionaba:
“Los principios de la Fisica, tal y como yo lo veo, no
impiden la posibilidad de manipular las cosas 4tomo
a dtomo”. Nuevas técnicas de microscopia electrd-
nica, ordenadores miniaturizados, reordenamiento a
escala atémica, la biologfa como modelo de sistemas
inorgdnicos... TODAS estas ideas estdn incluidas en
la charla de Feynman... decenas de afos antes de que
el término nanotecnologfa fuese acunado. En 1980,
dos investigadores de IBM, (International Business
Machines) H. Robrer y G. Binnig dieron a conocer
la primera herramienta apropiada para llevar a cabo
el suefio de la miniaturizacién. El microscopio de
efecto de tunelamiento (10, 11), una mdquina capaz
de revelar estructuras atémicas basada en las propie-
dades de la mecdnica cudntica, técnica que se funda-
menta en la capacidad de atrapar los electrones que
escapan de un efecto tdnel —que es una propiedad



dual de la mecdnica cudntica consistente en que una
particula atraviese una barrera de potencial sin tener
energfa suficiente para rebasarla (11)—. A partir de
ese momento se han creado novedosas herramientas
como la litograffa con radiacién visible a ultravioleta
y el microscopio de fuerza atémica entre otros.

Actualmente, la manipulacién a nanoescala de la
naturaleza ha permitido una nueva concepcién de
ella, ya que introduce la posibilidad de la interaccién
mds alld de la observacidn.

Concepto de nanotecnologia

gastrohepatologia desde la
nanotecnologfa es necesario precisar este concepto,

Para visualizar la

palabra que etimoldgicamente tiene su origen en el
griego nanos que traduce pequefio, las raices recné que
significa arte y logia, ciencia (12). La construccién
de la traduccién etimoldgica es, ciencia del arte de lo
pequefio. Este término fue empleado por primera vez
por Taniguchi para describir las técnicas necesarias en
la fabricacién de objetos del orden de 1 nanémetro
(10” m) (13). Posteriormente se propondrian muchas
definiciones, pero la mds utilizada es la del NNI
(iniciativa nacional de nanotecnologfa, del gobierno
de los Estados Unidos) donde es definida como “la
investigacién y desarrollo tecnoldgico a nivel atémico,
molecular y supramolecular destinados a proporcio-
nar entendimiento fundamental de los fenémenos y
los materiales en la nanoescala de 1-100 nanémetros
y poder asi crear y usar estructuras, dispositivos y
sistemas con nuevas propiedades y funciones origina-
das por el particular comportamiento de la materia
cuando su tamafio deja de considerarse microscépico”
(14). Con base en esta definicidn, se entiende que la
nanofabricacién (de nanosistemas, nanoestructuras,
nanodispositivos) es el eje principal para el desarrollo
de la nanotecnologfa.

Las nanoestructuras y los nanodispositivos son pro-
ductos de la manipulacién de dtomos y moléculas a
escala nanométrica (figura 1), los primeros son en
su mayorfa producto de nanomateriales (14), que
son de amplia utilizacién en la medicina como:
nanotubos de carbén que son una forma molecular
distinta de dtomos de carbono, y tienen la ventaja

de ser 100 veces mds fuertes que el acero con un
sexto de su peso, ademds de propiedades inusuales
para transmitir el calor. En general en medicina se
investigan en la terapia del cdncer como la ablacién
térmica y el transporte del DNA (15). Los dendri-
meros son polimeros esféricos de menos de 5 nm de
didmetro, tienen brazos de polimeros que proveen
una vasta drea de superficie para agentes terapéuticos
y marcadores moleculares que podrian ser adheridos
(15). Puntos cudnticos son frecuentemente conocidos
como nanocristales, en del rango de 2 a 10 nm de
didmetro, en su mayorfa compuestos de 10-15 4to-
mos de elementos semiconductores como cadmio,
selenio y sulfuro de zinc entre otros, y tienen la pro-
piedad de ser fluorescentes cuando la luz ultravioleta
los excita (15). Nanoparticulas superparamagnéticas
son particulas magnéticas de 6xido de hierro (Fe,O,)
menores a 10 nm, utilizadas como medios de con-
traste en la resonancia magnética (MRI), ademds
pueden ser funcionalizadas para otros usos médicos
especialmente como marcadores de células tumora-
les (15). Nanocapa (Nanoshell) consiste en una espe-
cie de cdscara con un cuerpo de silicio recubierto por
oro, el disefio permite la absorcién y dispersién de
la longitud de ondas de luz a través del espectro de
rayos infrarrojos cercanos, la principal aplicacién es
la terapia de ablacién térmica por su habilidad para
absorber la luz, entre otros usos (15). Nanoparticulas,
de materiales como hidroxiapatita y quitina que a
escalas nanométricas tienen efectos diferentes a los
macromoleculares como el de citotoxicidad, por
esto son investigadas en la terapia del cdncer (15).
Liposomas son vesiculas compuestas de una bicapa
de lipidos cuya funcién es encapsular agentes qui-
mioterapéuticos, son estudiados para terapia génica
y del cdncer y su tamafio oscila entre 90 y 150nm.
Todos ellos apuntan a la modificacién a nanoescala
del entorno que para efectos de esta revision es el
higado y el tracto gastrointestinal (15).

NANOMATERIALES, NANOESTRUCTURAS EN
GASTROHEPATOLOGIA

Las investigaciones en este tema son muy jévenes
y han sido dirigidas en su mayorfa al cdncer gds-
trico, colorrectal, hepdtico y esofdgico, asi mismo
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Figura 1. Comparacién del tamafio de nanoestructuras. Tomada de: Young S. Future direction of Nanomedicine in Gastrointestinal Cancer.

Korean ] Gastroenterol 2007; 49: 271-279.

a la mejora de materiales y herramientas utilizadas
en procedimientos quirdrgicos en esta drea, por eso
el enfoque que presenta esta revisién se direcciona
hacia el diagndstico y terapéutica del cdncer y a revi-
sar los materiales innovadores en este campo. En la
figura 2 se ilustra el esquema general de la aplicacién
de la nanotecnologia en el cdncer, desde el diagnds-
tico al tratamiento.

CANCER COLORRECTAL (CCR)

La aplicacién de la nanotecnologia en el cdncer colo-
rrectal tiene la promesa de mejorar los métodos con-
vencionales y favorecer el desarrollo de nuevas aproxi-
maciones en la deteccién y terapia (16). En el tema
de la deteccién temprana los estudios pueden ser divi-
didos en in vitro e in vivo, de los primeros se espera
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Figura 2. Esquema general de la aplicacién de la nanotecnologfa al diagnéstico y terapéutica del cdncer. Tomada de: Young S. Future direction

of Nanomedicine in Gastrointestinal Cancer. Korean ] Gastroenterol
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que los tipos mds comunes de nanoestructuras sean
utilizadas como componentes de pruebas diagnésticas
para marcar proteinas o dcidos nucleicos, algunos en
estudio son nanotubos para secuenciar DNA, puntos
cudnticos para la deteccién de polimorfismos, entre
otros (16). En el diagndéstico in vivo, la nanotecno-
logia refuerza los agentes convencionales de imagen
como el gadolinio y el éxido de hierro, mejorando
la sensibilidad y resolucién, evitando cada vez mds la
invasividad (16). De otro lado la deteccién por fibra
dptica o colonoscopia puede ser mejorada gracias a
las nanoestructuras como puntos cudnticos marcado-
res de CCR que son fluorescentes cuando se utilizan
rayos infrarrojos cercanos permitiendo identificar
lesiones tempranas (16).

Mdsalld delaimagen yladeteccién, losblancos nanoes-
tructurados ofrecen oportunidades para el desarrollo
de nuevas aproximaciones en el tratamiento del CCR
y otros tumores. Desde la quimioterapia, fdrmacos
como las antraciclinas, entre ellas la doxorrubicina,
se han modificado por medio de la nanotecnologia
para hacerlos menos t6xicos para las células sanas, con
mayor efectividad a menor dosis, dentro de las modi-
ficaciones, los dendrimeros han sido de utilidad; en
un estudio con ratones a los que les inducian el CCR,
les inyectaron el firmaco modificado en las lesiones
y en 48 horas hubo una excelente respuesta sin dafio
del tejido sano (17). Los fdrmacos modificados con
nanotecnologfa son motivo de varias investigaciones,
incluso la encapsulacién liposomal de doxorrubicina
ha sido un éxito aprobado por la FDA para la metdsta-
sis del cdncer de ovario refractario (16), lo que augura
un futuro prometedor a la quimioterapia del CCR,
ademds también se investiga la nanoestructuracién del
paclitaxel (18) y los derivados platinicos que han sido
estudiados para cdncer de mama, linfoma Hodgkin,
y carcinoma de células pequenas de pulmén, y han
sido usados en conjunto con anticuerpos, proteinas y
ligandos asociados a receptores del tumor para la libe-
racién del agente quimioterapéutico de una manera

especifica (16).

Otra de las terapias y quizd una de las propuestas
mds interesantes en la actualidad es la ablacién de las
metdstasis del cdncer colorrectal, que se fundamenta

en marcar nanocapas unidas a una enterotoxina
(producida por una bacteria), que a su vez es ligando
del receptor de la guanidil ciclasa que es expresada
en las membranas apicales de la mucosa intestinal
y también en las células tumorales colénicas, lo que
permitirfa que las células metdstasicas del carcinoma
colorrectal pudiesen ser tratadas con una fuente diri-
gida de calor, conducida por las nanocapas, incre-
mentando la temperatura en la célula metastdsica y
su consiguiente ablacién (19).

CANCER ESOFAGICO Y NUEVOS MATERIALES

El cdncer de eséfago es uno de los mds dificiles de
tratar debido a la pobre capacidad regenerativa del
tejido esofdgico y junto a otras enfermedades como la
fistula traqueoesofdgica y el eséfago de Barrett, nece-
sitan frecuentemente de un reemplazo quirdrgico de
la porcién maligna con un sustituto adecuado (20).
No obstante, ha habido numerosos intentos fallidos,
con varias complicaciones adn no resueltas, entre
ellas las infecciones y la estenosis después de la ciru-
gfa. La incursién de la nanotecnologfa ha permitido
la obtencién de materiales biocompatibles como el
poli (I-lactide-co-caprolactone), nanofibra que usa la
tecnologia llamada electrospinning que es una técnica
usada en textiles para ingenierfa de polimeros, ha sido
recientemente reconocida como un buen método
de manufactura a nanoescala (20). Este material se
une a una proteina adhesiva, la fibronectina tras una
reaccién de dos pasos, primero una aminolisis de
poliéster seguida por la unién a la fibronectina via
el glutaraldehido, el injerto de fibronectina acelera
la regeneracién epitelial. En un estudio in vitro con
material de eséfago porcino, se evidencié que esta
nanofibra, luego de 14 dfas, aumentd la actividad
mitocondrial y la sintesis de coldgeno, ademds, se
demostré una fuerte y extensiva interconexién en
el tejido y mediante inmunohistoquimica se pudo
evidenciar que el patrén celular que se desarrollé
in vitro era epitelio escamoso esofdgico (20); por
lo tanto el poli (I-lactide-co-caprolactone modifi-
cado con fibronectina promete ser un candidato
importante para la solucién de los problemas de los
implantes esofdgicos.

Nanotecnologia en la gastrohepatologia
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CANCER GASTRICO Y HEPATICO

Con respecto al tratamiento, la investigacién ha sido
dirigida a la obtencién de nanoestructuras como
agentes anticancerigenos, por ello varias nanopar-
ticulas han sido utilizadas en ensayos in vitro con
células cancerigenas gdstricas y hepdticas, dos de ellas
han sido nanoparticulas de quitosdn y nanocristales
de hidroxiapatita, que han demostrado ser efecti-
vas in vitro y en ensayos animales, las de quitosdn,
son deacetiladas derivadas de la quitina, uno de los
polimeros mds abundantes, renovables, no téxico y
biodegradable que hace parte de los exoesqueletos de
insectos, ha sido utilizada ampliamente por la indus-
tria farmacéutica y alimentaria (21). Es conocido que
el quitosdn tiene varias actividades bioldégicas inclu-
yendo efectos inmunoldgicos, antitumorales, anti-
fingicos y antimicrobiales; estas nanoparticulas con
un pequefio tamano de 65nm y una carga positiva
de capa de 50mv exhiben una alta citotoxicidad en
las células tumorales gdstricas de la linea MGC803
(21) y en las BEL7402 (22) de la linea hepdtica e

inducen la muerte con predominio necrético.

El mecanismo antitumoral de las nanoparticulas de
quitosdn estd relacionado con la capacidad de disrup-
cién de membrana ya que la carga de membrana de
las células tumorales es negativa y por ello tiene poca
actividad sobre células normales y ademds induce la
actividad apoptética (21). Al igual que el quitosdn,
la hidroxiapatita, uno de los mayores componentes
de los huesos de los mamiferos ha sido utilizada
exitosamente en materiales médicos y en recientes
afos la obtencién de hidroxiapatita a nanoescala
(cuyo didmetro es menor de 100nm) ha demos-
trado, aparte de mejorar la biocompatibilidad, una
importante actividad anticancerigena, ya que inhibe
la proliferacién de varios tumores, como el cdncer
gdstrico, el hepatoma, cdncer de colon, ademds, se
ha observado la induccién de apoptosis y necrosis
del tejido neopldsico (23).

En cuanto a la deteccién temprana, las aproximacio-
nes son similares a las descritas en CCR, no obstante
hay algunas particularidades en el caso del carci-
noma hepatocelular, pues el uso de pruebas inmu-
nofluorescentes de alta especificidad y sensibilidad
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son prometedoras para la imagen del higado, en un
estudio 7z vive con ratones utilizaron puntos cudn-
ticos bioconjugados para la deteccién del hepatoma,
sintetizando un agente inmunofluorescente con
puntos cudnticos y anticuerpos para alfa-fetopro-
tefna (marcador de células hepdticas neopldsicas),
la propiedad fluorescente exhibida por el agente
permite demostrar la actividad del tumor y la ima-
gen espectroscépica del hepatoma, con ayuda de un
sistema integrado de imagen fluorescente (24); estas
aplicaciones, junto a otros adelantos con nanoparti-
culas son prometedoras para la deteccién temprana
del hepatocarcinoma.

TRACTO BILIAR Y COLANGIOCARCINOMA

La nanotecnologifa en este campo mejoraria mate-
riales y procesos tendientes a resolver problemas
frecuentes desencadenados por los materiales de
algunos elementos que son utilizados ampliamente,
materiales comunes como el pldstico, en los stents
biliares para la obstruccién maligna de la via biliar.
Uno de los inconvenientes de utilizar un disposi-
tivo como éste, es la acumulacién en la superficie
del stent de barro biliar, proteinas y bacterias, pro-
ducto del estasis del flujo biliar, y como consecuen-
cia resulta una nueva obstruccién biliar, en este
caso del szent, por eso el 50-70% de los pacientes
que la presentan requieren una reintervencion, para
evitarla no hay nada costo efectivo en la actualidad.
La participacién de la nanotecnologfa provee nue-
vas posibilidades de bajo costo en lo relacionado
a la modificacién de superficies, por medio de un
efecto de flor de loto, en otras palabras, de antiad-
herencia, para obtener este efecto se puede utilizar
nanocubiertas de sol-gel, compuesto bien conocido
y comercializado mundialmente; la importancia de
este material es la estabilidad a la abrasién lo que
permite un fenémeno que los disehadores llaman,
soil release (liberacién de suciedad), este compuesto
estd sintetizado a partir de un epdxido y un silano
que reaccionan por medio de la agitacién y la tempe-
ratura, obteniéndose el compuesto en forma liquida,
se sumerge el stent y se deja secar obteniendo asi una
delgada cubierta nanométrica. En un estudio iz vitro



(25) se encontré que uno de los mejores compues-
tos es la combinacién llamada EPO500-AMO (un
epdxido de alto peso molecular con un silano), el
experimento consté del cultivo de stents de pléstico
cubiertos con diferentes combinaciones de sol-gel
entre ellas el EPO500-AMO vy otro con teflén en
liquido biliar centrifugado hasta material insoluble
y células. Los cultivos se mantenfan en constante
movimiento por un equipo que reproducia la velo-
cidad del flujo biliar, ellos encontraron después de
35 dias de incubacién y por microscopia electrénica
que el 50% de la superficie del stent de teflén tenia
adherido sedimento del liquido biliar y proteinas
en cantidad, ademds de bacterias en forma ubicua,
mientras que el szent con la nanocapa del material
propuesto, no tenfa adherido ningin sedimento del
liquido biliar, sino sélo un pequefio y difuso film
de proteinas y bacterias ocasionales; los resultados
de este estudio son promisorios y pueden favorecer
el desarrollo de stents biliares de pldstico asocia-
dos a menos reintervenciones para el paciente, sin
embargo, deben ain hacerse mds estudios en rela-
cién a la potencial migracién del stent.

Con respecto al diagndstico y terapia del colangio-
carcinoma los estudios son escasos, pero hay inves-
tigaciones 7 vivo en ratones que involucran nano-
particulas magnéticas de éxido de hierro (Fe3O4)
unidas a agentes quimioterapéuticos. En un estudio
se encontrd inhibicién del crecimiento del colangio-
carcinoma de linea celular QBC939 humana en 56
ratones debido al suministro de las nanoparticulas
magnéticas con agente quimioterapéutico en dife-
rentes dosis y la subsecuente induccién de un campo
magnético que favorecia la localizacién de las nano-
particulas dentro del tumor; los resultados fueron
evaluados mediante microscopia electrénica y exa-
men patolégico, demostrdindose mayor inhibicién
en dosis altas e intermedias (26).

No obstante, el tema que mds puede preocupar a
la comunidad médica y al publico en general es el
impacto y la seguridad de estos nuevos elementos
en el cuerpo humano y en el medio ambiente (27),
de alli que se adelanten investigaciones con la cola-
boracién de la National Science Foundation y la

Universidad de Brown con el fin de evaluar estos
materiales y precisar qué tamafios, formas, com-
ponentes, capas, entre otros, dafian o destruyen las
células. Esta informacién podrd ser utilizada para
fabricar tipos de nanomateriales no t6xicos (28). Pese
a ello, este tépico seguird siendo uno de los puntos
criticos frente a los riesgos de la nanotecnologfa.

CONCLUSIONES

El objetivo de este articulo es exponer al lector a una
introduccién a la nanotecnologfa y a cémo varios
abordajes basados en la nanotecnologia pueden pro-
porcionar mejores métodos de diagnéstico médico y
de tratamiento. Adicionalmente, se debe saber que
la respuesta biolégica a los nanomateriales de inge-
nierfa y a sus subproductos debe ser cuidadosamente
estudiada antes de poner en prictica algunos de los
abordajes basados en la nanotecnologfa discutidos
anteriormente. Actualmente, la mayoria de la inves-
tigacién en este campo se centra en la biocompa-
tibilidad y toxicidad de varios nanomateriales. El
objetivo es mejorar los actuales métodos de tamizaje
de toxicidad y desarrollar nuevos métodos de exa-
men necesarios para conseguir un uso éptimo de los
nanomateriales en las aplicaciones médicas.
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