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Resumen

Actualmente las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa 
de morbimortalidad en el mundo; la aplicación de la nanotecnología es una gran 
promesa para su prevención y tratamiento. Actualmente se están desarrollando 
nanodispositivos para la liberación dirigida y controlada de medicamentos en si-
tios específicos en el organismo, por ejemplo, en células, tejidos, vasos sanguíneos 
y el corazón, así como para su diagnóstico, detección temprana de enfermedades 
cardiovasculares y tratamiento individualizado de pacientes. Otra aplicación de 
los nanodispositivos es la liberación de fármacos para corregir el mal acopla-
miento de proteínas defectuosas. Con potentes superefectos, las nanopartículas 
deben ser capaces de provocar efectos terapéuticos a bajas dosis en periodos pro-
longados. La fabricación de nanodispositivos y nanoacarreadores deberá llevarse 
a cabo con un enfoque integral que tome en cuenta las propiedades generales, 
con la finalidad de evaluar la biocompatibilidad y, en consecuencia, evitar efectos 
adversos y tóxicos. La investigación intensificada en este campo ayudará a dis-
minuir significativamente la morbimortalidad provocada por las enfermedades 
cardiovasculares. El presente trabajo incluye una sinopsis que describe algunos de 
los avances más recientes, relevantes y comunes de la nanomedicina en las ECV.

Palabra clave: Nanomedicina; Nanodispositivos; Nanoacarreadores; Nano-
tecnología; Enfermedades cardiovasculares; Medicamentos inteligentes; Sistema 
de liberación de fármacos.
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1. Introducción

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) afectan el corazón y a los vasos 
sanguíneos del cuerpo humano; de acuerdo con la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), estas constituyen la principal causa de morbimortalidad en países 
desarrollados y en desarrollo. Cada año mueren más personas por ECV que por 
cualquier otra enfermedad: 23 millones de personas murieron por ECV en 2011; 
30 % de la totalidad de muertes registradas en el mundo [1]. Se pronostica que 
las ECV continuarán siendo la principal causa de muerte para 2030 [1,2] un des-
agradable y deshonroso escenario que debe ser enfrentado mediante las ventajas 

y avances de la nanotecnología.

La nanotecnología se define como la síntesis de partículas y la fabricación de 
dispositivos a una escala que les permite actuar a nivel molecular. Debido a sus 
propiedades derivadas del tamaño, las nanopartículas ofrecen la posibilidad de 
desarrollar nuevas herramientas para el diagnóstico y tratamiento de las ECV. 
La nanomedicina involucra el uso de moléculas a escala de 10 a 100 nm para 
propósitos de diagnóstico, tratamiento y prevención [3]. Entre las potenciales 
aplicaciones clínicas se encuentra la liberación dirigida y controlada de fármacos 
para maximizar la actividad terapéutica y minimizar los efectos adversos. La ma-
yoría de las investigaciones están enfocadas al diagnóstico y tratamiento de las 
ECV utilizando nanopartículas (NP), por ser la causa más frecuente de morbi-
mortalidad. Sin embargo, los investigadores están estudiando las NP para uso en 
síndromes coronarios agudos, procedimientos de revascularización, aneurisma 
aórtico, insuficiencia cardiaca, infarto agudo al miocardio, eventos cerebrovascu-
lares, hipertensión, trombosis y otros padecimientos cardiovasculares. El diseño 
y caracterización de nanosistemas, validaciones preclínicas y clínicas y análisis 
toxicológicos son ejemplos de estudios en desarrollo, cuya finalidad es evitar la 
aparición de placas ateromatosas y eventos cerebrovasculares mediante imageno-
logía y tratamiento preventivo [4].

Debido a su tamaño y propiedades fisicoquímicas de adaptación, los nanoma-
teriales son estructuras con aplicación biomédica en imagenología, diagnóstico, 
tratamiento y medicina regenerativa [5].

El tratamiento actual de las ECV incluye fármacos, la intervención corona-
ria percutánea con endoprótesis y la cirugía de revascularización coronaria. La 
mayoría de las complicaciones se derivan de estas modalidades terapéuticas, 
como la toxicidad sistémica por el medicamento o la trombosis con interven-
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ción coronaria percutánea. La nanomedicina ha surgido como una estrategia 
para evitarlas [6].

El presente trabajo, como se mencionó, incluye una sinopsis que describe 
algunos de los avances más recientes, relevantes y comunes de la nanomedicina 
en las ECV. A corto plazo, existe la posibilidad de desarrollar nanoacarreadores 
tanto para la administración como para la liberación dirigida y controlada de 
fármacos y ser empleados en procedimientos diagnósticos destinados a preve-
nir, atenuar y curar. A largo plazo, robots para nanocirugía y el uso de NP para 
impedir o corregir defectos y el mal acoplamiento de proteínas, está en curso. 
La investigación en este campo podrá disminuir la morbimortalidad de las ECV.

Además de la capacidad para actuar a bajas dosis y aumentar la ventana tera-
péutica, las NP pueden provocar respuestas al estrés celular que compensen los 
mecanismos sistémicos por más tiempo [7]. Los nanodispositivos podría ingresar 
al tejido cardiaco y a la circulación sanguínea para liberar directamente el princi-
pio activo en sitios específicos, lo cual reduciría aún más la toxicidad e incremen-
taría los efectos terapéuticos. Finalmente, la unión y el mal acoplamiento de las 
proteínas en nanoagregados que varía en morfología y tamaño representan un 
área relativamente nueva de investigación. Varios metabolitos intracelulares que 
controlan el acoplamiento de las proteínas, así como las interacciones con otras 
proteínas pueden ser objetivos para las NP [5-8]. El entendimiento fundamental 
de los procesos moleculares que conducen al mal acoplamiento y a la autoagrega-
ción de las proteínas implicadas en la aparición de las ECV podría proporcionar 
más información acerca del funcionamiento de estas, lo que ayudaría al diseño de 
nuevas estrategias terapéuticas.

1.1. Aneurisma aórtico

La identificación del paciente con aneurisma aórtico abdominal es útil para 
el tratamiento. El grosor, la forma de la pared arterial y el trombo intraluminal 
son de gran importancia para la predicción de la ruptura de los aneurismas aór-
ticos abdominales. La definición de los contornos interno y externo de la pared 
de la aorta permite distinguir entre la pared del vaso y el trombo intraluminal. 
Este método funciona en un modelo de forma activa e información estadística 
de la textura [9]. Existe alta correspondencia entre las medidas automáticas y 
manuales de las áreas de la pared del vaso. Los nanodispositivos facilitan este 
procedimiento.
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1.2. Infarto agudo al miocardio e insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es un síndrome complejo derivado de múltiples cau-
sas heredadas o adquiridas de la estructura o función cardiaca. El IAM es causa 
de la insuficiencia cardiaca y continúa siendo un problema creciente en términos 
de morbilidad, mortalidad y costos. Los tratamientos farmacológicos han de-
mostrado ser eficaces en la disminución y regresión de la hipertrofia cardiaca, 
remodelación miocárdica y disminución de la morbimortalidad [10], sin embargo, 
su pronóstico es pobre.

Las NP magnéticas pueden ser multifuncionales para una liberación dirigida, 
prolongada y selectiva de los fármacos. Las NP polifuncionales con PLGA (poly 
lactic-co-glycolic acid) han sido diseñadas con una estructura nuclear acorazada que 
actúa como un vector robusto para la encapsulación y liberación de péptidos y 
proteínas. Además, el factor de crecimiento endotelial vascular podría ser libera-
do de forma específica en el tejido cardiaco del miocardio infartado, para ayudar 
a regenerar la vasculatura y las células madre mesenquimales en el IAM [11].

En los pacientes con dolor torácico estable inducido por ejercicio, la angina 
microvascular es el diagnóstico más probable. Hallazgos clínicos y resultados de 
las pruebas de diagnóstico sugieren que la angina de pecho es causada por dis-
función coronaria microvascular, pero se requiere el diagnóstico definitivo para 
la demostración del deterioro por la disfunción coronaria microvascular o vaso-
constricción aumentada [12]. El uso de las NP es de gran utilidad en el análisis, 
diagnóstico y tratamiento.

1.3. Inflamación aguda y crónica

Los nanoacarreadores pueden ser causados para el tratamiento de la inflama-
ción en los revestimientos de las células endoteliales de los vasos sanguíneos. Los 
nanoacarreadores pueden ser utilizados para ser dirigidos a células endoteliales 
y, por tanto, facilitar la penetración a este tejido. Varios marcadores de superficie 
endotelial, incluyendo peptidasas y moléculas de adhesión, se han identificado 
como objetivos blancos para este propósito [13]. La unión de los nanoacarreado-
res a estas moléculas permite la liberación selectiva de fármacos a través y dentro 
de la capa endotelial, proporcionando efectos terapéuticos inalcanzables por sus 
contrapartes no dirigidos (Figura 1).
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Figura 1. Comparación entre un vaso normal y un vaso inflamado para su  
restauración mediante el uso de NP.

Hay receptores específicos que pueden atenuar la inflamación mediante la 
modulación en la expresión de genes inflamatorios clave. Estos receptores y sus 
ligandos son objetivos atractivos para la atenuación de la inflamación del tejido 
endotelial vascular mediante NP poliméricas [14,15]. Para el monitoreo y trata-
miento de las ECV inflamatorias pueden diseñarse estrategias de liberación diri-
gida y controlada de fármacos o agentes de contraste a sitios específicos con NP 
basadas en polímeros biodegradables.

Además, algunos agentes antiinflamatorios (por ejemplo, bioterapéuticos) 
requieren la liberación precisa dentro de los compartimientos subcelulares. La 
liberación óptima en los sitios deseados podría mejorar el efecto de los efectos 
antiinflamatorios; con este propósito han sido diseñados y explorados diversos 
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nanoacarreadores para su liberación en células endoteliales [16]. Es necesario un 
análisis riguroso para cuantificar los efectos terapéuticos adversos y costo-bene-
ficio y la utilidad clínica en el manejo y control de la inflamación aguda y crónica.

Actualmente se ha reportado que el superóxido dismutasa conjugada con anti-
cuerpos provee la liberación dirigida dentro de los endosomas endoteliales, miti-
gando la activación inflamatoria endotelial por citocinas y agonistas de receptores 
tipo Toll [17]. Hay evidencia de que el papel principal del superóxido intracelular 
es mediar la activación proinflamatoria del endotelio. Los nanoacarreadores ayu-
darían a elucidarlo.

1.4. Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica inflamatoria, crónica y progre-
siva que se inicia por la disfunción endotelial y posteriormente se amplifica por 
el estrés oxidativo, el depósito de lípidos y el reclutamiento de monocitos. Esta 
infección ocurre entre diferentes células, factores quimiotácticos, moléculas de 
adhesión y lipoproteínas de baja densidad en el subendotelio. Los sistemas nano-
particulados con aplicaciones diagnósticas y terapéuticas para la liberación dirigi-
da y controlada en sitios específicos de lesiones ateroscleróticas, así como nano-
materiales adecuados para implantes cardiovasculares pueden ofrecer soluciones 
a deficiencias terapéuticas actuales. Diversos acontecimientos han mostrado el 
potencial de la nanomedicina para la prevención, identificación y tratamiento de 
la aterosclerosis [18,19] que van desde estrategias “nanoteranósticas” para placas 
vulnerables, hasta nanoporos y nanopartículas basadas en la liberación de fárma-
cos en la endoprótesis, con el propósito de lograr un equilibrio entre la eficacia y 
la toxicidad potencial de los sistemas fabricados con naotecnología [20,21].

Una alternativa es el desarrollo de una apoptosis dirigida con una NP que 
emite a la lipoproteína de alta densidad y transporte agentes de contraste para la 
detección temprana de placas vulnerables, lo que permitiría a los pacientes recibir 
tratamiento preventivo que potenciaría los efectos protectores vasculares de la 
lipoproteína de alta densidad.22 Estudios de imagenología molecular cardiovas-
cular han sido aplicados en estudios in vivo empleando nanoacarreadores que son 
liberados y dirigidos hacia los componentes del sistema inmunitario que partici-
pan en el desarrollo de la placa aterosclerótica [23].

Las micelas poliméricas son estructuras autoensambladas de polímeros anfi-
fílicos que tiene un núcleo hidrófobo y una coraza hidrofílica, constituyen una 
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clase de vehículos de liberación que han sido investigados para varias aplicaciones 
biomédicas. Polímeros anfifílicos basados en moléculas de azúcar (PABA) han 
sido empleados para la liberación de fármacos anticancerígenos vía encapsula-
ción física dentro de micelas PABA y una conjugación química para formar pro-
fármacos PABA capaces de formar micelas. Los PABA son excelentes sistemas 
de liberación para la estabilización liposomal y tienen una única bioactividad que 
podría ser útil para el tratamiento y prevención de la aterosclerosis [24-26].

1.5. Ateroma carotídeo

Actualmente se utilizan nanodispositivos para el estudio de pacientes con ate-
roma carotídeo [4,27].

1.6. Hipertensión

Se han desarrollado materiales biológicos combinados para aplicaciones mé-
dicas específicas. Una de las áreas de investigación es la detección específica de 
secuencias de ADN para el diagnóstico temprano de enfermedades genéticas uti-
lizando NP que contienen nanosensores génicos. Los nanodispositivos sensores 
génicos típicos emplean electrodos de bioreconocimiento que contienen sondas 
inmovilizadas para capturar ADN, capaces hibridarse con secuencias específicas 
dirigidas de ADN. Genosensores eficientes tipo sándwich basados en complejos 
de ADN-NP de oro pueden ser aplicados eficientemente para la detección de 
polomorfismos génicos de la presión arterial sistémica [28].

1.7. Imagenología en tercera dimensión

Una nueva área denominada “liberación de fármacos guiadas por imagenología en 3D” 
(LFGI), que actualmente combina el potencial de las ciencias radiológicas con la 
liberación dirigida de fármacos para el tratamiento, promete cumplir los retos de 
la medicina personalizada.

Actualmente, la LFGI es utilizada para liberar fármacos alrededor de los tu-
mores y de esta forma incrementar su efecto, así como, también para cuantificar 
distintos biomarcadores que podrían poner en riesgo a los pacientes. El objetivo 
principal de la LFGI es utilizar la imagenología para maximizar el tratamiento 
efectivo de tejidos dañados y minimizar la exposición a fármacos con la finalidad 
de reducir su toxicidad [29].
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Modalidades de imagenología en 3D aprovechan hasta la última pulgada del 
espectro de energía. En estas modalidades se incluye la imagen por resonancia mag-
nética, la tomografía computarizada por rayos X, el ultrasonido y métodos basados 
en la luz (endoscopia y tomografía de coherencia óptica). Las modalidades para 
investigación incluyen varias técnicas de microscopía de luz (confocal, multifotón, 
reflexión interna total, microscopía por fluorescencia de super resolución), micros-
copía electrónica, imagenología por espectroscopía de masas, tomografía por fluo-
rescencia, bioluminiscencia, quimioluminiscencia, variaciones de la tomografía de 
coherencia óptica e imagenología optoacústica, entre otras [30].

Actualmente, las NP para imagenología molecular son empleadas en endopró-
tesis liberadoras de fármacos y en técnicas para la detección temprana in vivo y 
ex vivo [31]. Los miocitos contraídos pueden ser analizados por imagenología en 
3D con microscopía óptica de alta resolución espacial y temporal con el corazón 
latiendo, lo que permite la visualización de los sarcómeros de manera indepen-
diente y medir el ciclo contráctil de un cardiomiocito en forma individual, lo cual 
ha sido posible por la eficiente estabilización del tejido, una aproximación pros-
pectiva de la sincronización cardiaca en tiempo real, un algoritmo para capturar 
imágenes en movimiento libre de artefactos durante el ciclo cardiaco completo 
y un protocolo fluorescente de tinción fluorescente de la membrana [32]. La 
cuantificación de la función contráctil del cardiomiocito in vivo permite diversas 
posibilidades para la investigación de las enfermedades miocárdicas y para la in-
tervención terapéutica a nivel celular.

La microscopia de imagen intravital (por ejemplo, imagen de resolución mi-
croscópica en animales vivos) se ha convertido en una herramienta indispensable 
para estudiar la microdinámica celular en las ECV. La alta resolución espacial y 
temporal, combinada con una penetración profunda y la capacidad de visualiza-
ción multi reportada hace de la microscopia intravital fluorescente muy conve-
niente para la imagenología en 3D cardiaca, sin embargo, el movimiento del tejido 
causado por la contracción cardiaca y la respiración limitan considerablemente 
su uso. Como resultado, las preparaciones celulares de corazón no contráctiles 
son más utilizados. Los métodos se basan en la estabilización mecánica, en algo-
ritmos de procesamiento de imágenes, en esquemas de adquisición obtenidos/
disparados o una combinación de ambos [33]. Su uso permitirá incrementar el 
entendimiento de la biología cardiaca, elucidando la función del cardiomiocito 
y sus interacciones en el interior del organismo in vivo y mejorar la prevención y 
tratamiento de las ECV.
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2. Métodos y técnicas

Actualmente, la imagenología por tomografía computarizada permite evaluar 
las lesiones coronarias, pero carece de la capacidad para medir la extensión trans-
mural de la cicatriz coronaria [34]. Otro método es la conjugación de péptidos 
poliméricos y la encapsulación física, que se divide en técnicas basadas en surfac-
tantes y técnicas basadas en acarreadores poliméricos. Las primeras predominan-
temente emplean liposomas, microemulsiones y NP lípido-sólido [25-27]. Los 
sistemas nanodirigidos, como los nanoacarreadores recubiertos con polímeros, 
albúmina o partículas lípido-sólido, han sido empleados como transportadores in 
vivo en modelos animales; los fármacos atrapados dentro de los acarreadores son 
liberados selectivamente en su objetivo o depositados en la superficie de capas 
lipídicas de células cardiacas y en vasos sanguíneos (Figura 2).

Figura 2. Técnicas empleadas para el tratamiento de ECV mediante el uso de NP.

2.1. Nanoacarreadores para la liberación dirigida y controlada de fármacos

Existen dos grandes retos para la nanoliberación sistémica efectiva: la penetra-
ción limitada a través del endotelio vascular y la captación por el sistema retículo 
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endotelial, que impiden la eficacia de la liberación de las NP dentro de los teji-
dos. Si bien el diseño de las NP con vida media prolongada en la circulación es 
esencial, no es suficiente para que las NP crucen el endotelio vascular. Los actua-
les sistemas de nanoliberación se fundamentan en el intercambio pasivo trans-
vascular y la acumulación tisular. Se requieren grandes dosis para crear grandes 
gradientes de concentración que conduzcan pasivamente a las NP a través de la 
interfase tejido-circulación sanguínea. Hasta el momento, la acumulación pasiva 
ha resultado en una dosis fraccional de NP que penetra el tejido blanco, lo que 
inevitablemente disminuye la eficacia terapéutica y agrava los efectos adversos 
potenciales. La liberación activa de las NP dirigidas a través del endotelio vascular 
podría incrementar significativamente el índice terapéutico y disminuir los efec-
tos adversos de los sistemas de liberación de fármacos basados en NP [35]. Las 
rutas de transporte endotelial, tales como la caveola, podrían proporcionar una 
solución efectiva tanto para el destino específico como para la liberación efectiva 
de las NP (Figura 3).

Figura 3. Uso de nanopartículas para la liberación dirigida y controlada de fármacos.

El uso de sistemas de liberación de medicamentos nanoparticulados (NDDS, 
por sus siglas en inglés) para incrementar la efectividad de fármacos in vivo está 
bien establecido, el desarrollo de NDDS multifuncionales y sensibles al estímulo, 
es un área activa de investigación. Estos NDDS pueden tener tiempos de circu-
lación prolongados, dirigirse a sitios específicos de la enfermedad, incrementar la 
liberación intracelular del fármaco y responder a estímulos locales, por ejemplo, 
la liberación de un fármaco atrapado o el derramamiento de una capa protec-
tora, lo que facilitaría la interacción entre los nanoacarreadores de los fármacos 
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cargados y las células o tejidos blanco [36]. Además, los restos de formación y el 
contraste de las imágenes pueden ser conectados a estos acarreadores para seguir 
su biodistribución en tiempo real y su acumulación en células o tejidos blanco.

Por otra parte, los coloides de oro han fascinado a los científicos por más 
de un siglo y ahora son empleados en química, biología, ingeniería y medicina. 
En la actualidad, estos materiales pueden ser sintetizados de manera fácilmente 
reproducible a partir de grupos químicos funcionales aparentemente ilimitados 
y, en ciertos casos, caracterizados con precisión a nivel atómico. Existen varios 
ejemplos de pruebas altamente sensibles y selectivas basadas en nanoconjugados 
de oro. En los últimos años se exploran las posibilidades terapéuticas de tales 
materiales. Se han desarrollado estructuras que se comportan como agentes de 
regulación génica, acarreadores de fármacos, agentes para imagenología y agentes 
terapéuticos fotosensibles, estudiados a nivel celular y en enfermedades comunes 
como las ECV [37]. Las propiedades físicas y químicas de estas estructuras les 
confieren ventajas sustanciales con aplicaciones a nivel celular y molecular.

Existen múltiples barreras a través del organismo que imitan la migración de 
sustancias xenobióticas a los tejidos, de ahí que una meta en la administración 
y liberación de fármacos es crear estrategias de transporte que imiten a las de 
los seres virus y bacterias [38]. El empaquetamiento de los fármacos dentro de 
sus vehículos a escala micro y nano debería permitir cambiar la biodistribución 
y los tiempos de permanencia de los compuestos farmacológicamente activos. 
Por ello, el desarrollo de los nanodispositivos para la administración de fármacos 
involucra típicamente la caracterización de la liberación in vitro, asumiendo que el 
rendimiento se aproximará a las circunstancias in vivo. Sin embargo, los dispositi-
vos son cada vez más complejos y en los modelos de liberación secuencial de un 
fármaco es importante confirmar que las propiedades in vivo se correlacionan de 
manera esperada “a las programadas” y obtenidas in vitro.39

Las enzimas antioxidantes (EAO) para el tratamiento de enfermedades rela-
cionadas con el estrés oxidativo son prometedoras. Diversos sistemas de nanoa-
carreadores son desarrollados para abordar y corregir los dos grandes retos de 
su aplicación clínica: su pobre localización y su estabilidad. En la mayoría de los 
casos ha existido una compensación entre la masa liberada de la enzima cargada 
y la capacidad de los acarreadores para proteger a la enzima de la degradación 
catalítica.40 Un método potencial para superar esta limitación es el uso de nano-
materiales de silicio mesoporoso ordenados como potenciales nanoacarreadores 
de las EAO.



APLICACIÓN TERAPÉUTICA DE NANODISPOSITIVOS (MEDICAMENTOS INTELIGENTES) 
PARA LA PREVENCIÓN Y REMEDIACIÓN DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

115

Aún, cuando se sabe que las EAO, la catalasa y el superóxido dismutasa des-
intoxican a las especies dañinas de oxígeno reactivas, la utilidad terapéutica de las 
EAO es obstaculizada por su liberación inadecuada. La modificación de las EAO 
mediante polietilenglicol (PEG) y la encapsulación de liposomas recubiertos con 
este, incrementa la biodisponibilidad de las EAO y aumenta sus efectos protec-
tores en modelos animales. Micelas basadas en formulación plurónica formadas 
con EAO muestran efectos más protectores. Nanoacarreadores basados en co-
polímeros de PEG protegen a las EAO encapsuladas de la proteólisis y aumentan 
la liberación en células blanco, tales como el endotelio que reviste la luz vascular. 
Anticuerpos como determinantes endoteliales conjugados para EAO o acarrea-
dores de EAO proporcionan dirección y liberación intracelular. Los liposomas 
dirigidos, las proteínas conjugadas y las NP magnéticas liberan EAO en los sitios 
con presencia de estrés oxidativo en el sistema cardiovascular. Los avances en 
los nanodispositivos para la liberación de EAO proporcionarán las bases pata la 
comprensión con un enfoque en el campo clínico [27,41].

2.2. Paro cardiaco y eventos cerebrovasculares

La aplicación de la nanotecnología en la ingeniería de tejidos es una gran 
promesa. Las NP son empleadas para monitorear a las células injertadas o para 
incrementar la visualización de los tejidos mediante una modalidad de imagen no 
invasiva por resonancia magnética, tomografía axial computarizada y escaneo por 
tomografía de emisión de positrones. Pueden usarse diversos agentes para for-
mación de imágenes por contraste, desde óxido de hierro, compuestos fluorocar-
bonados, óxido de cerio o NP de platino hasta puntos cuánticos. Los nanotubos 
de carbono pueden actuar como andamiajes para el tratamiento del paro cardiaco 
y los eventos cerebrovasculares mediante células madre [42].

2.3. Trombosis

Una estrategia para la administración y liberación biomimética de fármacos 
por parte de los nanoacarreadores podría ser útil en vasos sanguíneos obstruidos 
por trombosis o embolismo. Una estrategia biofísica podría consistir en dirigir 
los nanoacarreadores durante la fuerza de roce causada por el estrechamiento 
vascular (de la misma manera que lo hacen las plaquetas), lo que disminuiría las 
dosis de los fármacos, minimizaría sus efectos adversos y potenciaría su eficacia 
terapéutica [43]. Además, los nanoacarreadores in vivo e in vitro han demostrado 
reducir significativamente la dosis de los fármacos trombolíticos usados.44
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En la farmacoterapia antitrombótica continúan existiendo dificultades en el 
manejo de pacientes con alto riesgo de trombosis y hemorragia. La utilidad de 
los agentes antitrombóticos en estos escenarios está limitada por la inadecuada 
farmacocinética y e estrecho índice terapéutico. El uso de avanzados sistemas de 
liberación de fármacos (ADDS, por sus siglas en inglés) podría ayudar a corregir 
estos problemas. Varios nanoacarreadores, ligandos con afinidad y polímeros re-
cubiertos proporcionan ADDS, con el potencial de optimizar la farmacocinética 
de los agentes antitrombóticos, la liberación dirigida de fármacos a sitios trom-
bóticos y detectar los cambios patológicos en el microambiente vascular, tales 
como fuerzas hemodinámicas alteradas, expresión de marcadores inflamatorios 
y diferencias estructurales entre coágulos maduros homeostáticos y coágulos pa-
tológicos en crecimiento.

La liberación de agentes antitrombóticos mediante acarreadores sintéticos 
biomiméticos, células sanguíneas huésped y proteínas de fusión recombinante 
activadas en sitios donde se desarrollan los trombos ha resultado alentadora en 
modelos preclínicos. Por otra parte, el desarrollo y traducción de los ADDS para 
separar los coágulos de fibrina homeostática mantiene la promesa de extender la 
utilidad de los agentes antitrombóticos a la trombofilaxis.45,46

El diseño de moléculas de adhesión expresadas sobre la superficie en reposo 
y en las células endoteliales alteradas patológicamente permitirá la liberación de 
fármacos en la superficie endotelial (preferentemente para trombolíticos) y en 
compartimentos intracelulares (preferentemente para antioxidantes). Ya se em-
plean con cautela plataformas para la liberación dirigida y controlada de fárma-
cos −−incluyendo proteínas conjugadas, constructos de fusión recombinante y 
acarreadores poliméricos−− a nivel del endotelio.47

2.4. Endotelio vascular

Las alteraciones endoteliales están implicadas en varias patologías, incluyendo 
enfermedades comunes agudas con alta morbimortalidad debido en parte a que 
los fármacos t los acarreadores de fármacos no tiene afinidad natural con el en-
dotelio vascular. Ligandos de moléculas expuestos a la corriente sanguínea en la 
superficie endotelial permitirán diseñar agentes terapéuticos específicos dirigidos 
a nivel endotelial.

La molécula blanca y la unión a epítopes deben ser accesibles a los acarreadores 
de fármacos. Los cuales deben estar libres de efectos dañinos; la elección del 
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sitio blanco proporciona el direccionamiento deseable a nivel subcelular para la 
llegada del fármaco. La lista de las moléculas blanco candidatas para la aplicación 
de nanomedicina endotelial incluyen peptidasas y otras enzimas, moléculas de 
adhesión celular e integrinas, localizadas en diferentes dominios de la membrana 
plasmática endotelial y diferencialmente distribuidas en todo el sistema vascular. 
Dotar a los acarreadores con una afinidad a los epítopes endoteliales específicos 
permitirá un nivel sin precedentes para la precisión y el control de la liberación 
de fármacos: unión a fenotipos de células endoteliales seleccionadas, la 
conducción celular y la duración de los efectos terapéuticos. Las características 
de los nanoacarreadores dependerán de la elección del epítope, el control de 
la liberación del ligando y el efecto de los agentes nanomédicos endoteliales 
específicos. La selección de los sitios de unión óptimos y las características de los 
nanoacarreadores son factores clave en estudios in vitro y modelos experimentales 
preclínicos in vivo. Los agentes nanomédicos dirigidos al endotelio proporcionan 
efectos antioxidantes, antiinflamatorios y otros efectos terapéuticos en modelos 
animales [48]. (Figura 4).

Por otra parte, la nanotecnología dirigida e individualizada promete encontrar 
usos clínicos en diversas áreas médicas. Varios marcadores de superficie endote-
lial, incluyendo peptidasas (por ejemplo, ACE, APP y APN) y moléculas de ad-
hesión (por ejemplo, ICAM-1, y PECAM) han sido identificadas como objetivos 
clave. La unión de nanoacarreadores a estas moléculas debe ser capaz de permitir 
transportar fármacos y la posterior penetración del endotelio. El análisis de diver-
sos aspectos de la nanomedicina endotelial deberá incluir:

- Circulación y orientación de los acarreadores con diversas geometrías.

- Interacciones multivalentes del acarreador con el endotelio.

- Anclaje a múltiples determinantes.

- Accesibilidad a los sitios de unión y respuesta celular a su compromiso.

- Papel del fenotipo celular y microambiente en la elección del sitio blanco.

- Optimización de la orientación por disminución de la avidez de los acarreadores.

- Endocitosis de acarreadores multivalentes vía moléculas no implicadas en la 
internalización de ligandos.

- Modulación de la captación y tráfico celular por selección de epítopes 
específicos en sitios determinantes, geometría del acarreador y factores hemo-
dinámicos [49].
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Figura 4. Aplicación de nanopartículas y sus efectos en células endoteliales.

El refinamiento de estos aspectos mejorará el entendimiento de la fisiopatolo-
gía vascular y deberá aplicarse a nivel clínico para la conducción de nanoacarrea-
dores en el endotelio vascular.

La tecnología de reconocimiento multidimensional de proteínas es empleada 
para identificar varias proteínas (con tres o más espectros) [50] en las membranas 
plasmáticas de las células endoteliales luminales aisladas de cultivo de células en-
doteliales microvasculares de animales.

Finalmente, el mapeo y caracterización de la vasculatura endotelial usando 
proteómica ofrece la oportunidad de una mayor comprensión de las etapas y me-
canismos moleculares en el desarrollo vascular y la angiogénesis. La proteómica 
tiene ventajas importantes sobre la genómica, especialmente en la determinación 
de la expresión de proteínas. Es necesario centrarse en los principios y métodos 
proteómicos, con particular interés en sus aplicaciones para caracterizar al endo-
telio vascular (normal y tumoral), como el que existe in vivo [51].

3. Conclusiones

Diversos métodos han sido diseñados para el ingreso inocuo de los nanoa-
carreadores en los vasos sanguíneos y el tejido cardiaco, de tal forma que los 
fármacos puedan ser dirigidos y liberados selectivamente, lo que incrementará 
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su eficacia terapéutica y minimizará los efectos adversos. Se han intensificado la 
utilización de nanoacarreadores y nanodispositivos en modelos animales in vivo e 
in vitro, lo que en un futuro cercano deberá traducirse en su aplicación clínica que 
disminuya significativamente la morbimortalidad provocada por las ECV.
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