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RESUMEN

Actualmente, debido a la creciente necesidad de busqueda de nuevos métodos diagndsticos que
solventen las limitaciones de las técnicas tradicionales, ha surgido la nanomedicina como

desarrollo de la nanotecnologia en el drea sanitaria.

La aplicacién de nanosensores en salud, esta emergiendo con numerosos proyectos innovadores
donde emplean estos dispositivos para la realizacion de un diagndstico precoz de enfermedades
mediante la deteccién de biomarcadores. Ademads, permite el seguimiento y control de la
evolucion de las diferentes patologias, asi como la mejora en la eficacia de tratamientos
individualizados, reduciendo la sintomatologia y las reacciones adversas, controlando posibles

recidivas y mejorando la calidad de vida del paciente.

En esta revision se analizan los distintos tipos de nanosensores, formados por nanomateriales
de propiedades fisicoquimicas Unicas, permitiendo el desarrollo de nanosondas que mediante
conocimientos en nanofotdnica y nanoplasmdnica, permiten detectar biomarcadores en el
interior celular sin alterar su composicion ni su funcionamiento. Ademas, es posible el
seguimiento de la liberacién de farmacos en el lugar de accidon por la acumulacién de

nanoparticulas sensoras que emitan fluorescencia.

Es por ello, que la aplicacion de biochips, nanobiosensores y laboratorios en un chip (/ab-on-a-
chip), ademds de agentes de contraste para el diagndstico por imagen, como los puntos
cuanticos, las nanoparticulas metdlicas y magnéticas, estan cobrando gran importancia en el
nanodiagndstico de patologias que actualmente estan incrementando su incidencia, como son

el cancer, la diabetes, las enfermedades neurodegenerativas y las cardiovasculares.

El futuro desarrollo de algunos proyectos que actualmente estan siendo investigados, como
lentillas para la deteccién de biomoléculas en las lagrimas, nanosensores que permitan
“escanear” la comida antes de comerla informando de su estado o nanosensores para la
deteccién rdpida de patdgenos que recientemente han provocado epidemias y pandemias,

formaran parte de la vida cotidiana de las personas en los préximos anos.
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1. INTRODUCCION.

Desde sus inicios, la humanidad ha mostrado una profunda preocupacién e interés por el tema
de la salud y la enfermedad. Hoy en dia se estan realizando grandes esfuerzos para que la
sociedad actual se encamine hacia estilos de vida mds saludables que permitan una mayor
prevencién de patologias que recientemente han incrementado su incidencia. Asimismo, la
necesidad de realizar diagndsticos de manera precoz y que estén al alcance de todos, como la
continua busqueda de terapias y tratamientos mas rapidos, seguros y eficaces, han llevado,
fundamentalmente, en poco mas de la Ultima década a la investigacion sobre la aplicacion de la

nanotecnologia al campo de la medicina y la salud (Lechuga, 2011).

Las técnicas y métodos convencionales para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
enfermedades como los “patrones de oro”, son ampliamente utilizados en clinica por mostrar
una mayor fiabilidad de sus resultados en comparaciéon con otras pruebas empleadas para el
mismo fin. A pesar de todo, estos métodos presentan algunas limitaciones que pueden afectar
a su valor predictivo, situdndolos en el punto de mira para su optimizacion mediante el empleo

de la nanotecnologia (Dudani et al., 2018; Lechuga, 2011).

La deteccidon y/o cuantificacién de biomarcadores por parte de las técnicas diagndsticas
tradicionales, aportan informacién sobre la posible existencia de estados patoldgicos, asi como
el seguimiento y control de la evolucidon de enfermedades, pudiéndose optimizar y elegir un
tratamiento adecuado a partir de las conclusiones obtenidas de su estudio (Méndez y Mufioz,

2012; Hall et al., 2010).

Los biomarcadores son biomoléculas de distinta naturaleza (péptidos, proteinas, metabolitos o
acidos nucleicos) utilizados como indicadores de la presencia de una determinada patologia
cuando se encuentran en concentraciones superiores a lo establecido o incluso algunos, solo
con su presencia. Ademas, permiten determinar en qué etapa de la enfermedad se encuentra el

paciente, asi como su gravedad y la posibilidad de recurrencias en el futuro (Kwong et al., 2013).

A pesar de que los biomarcadores son ampliamente utilizados, suelen encontrarse algunas
limitaciones para su deteccion, conllevando a la posibilidad de aparicién de falsos negativos.
Esto es debido a la necesidad del empleo de un equipo tecnoldgico que tenga la suficiente
sensibilidad y precisién para su deteccidn, ya que pueden encontrarse en bajas concentraciones

en el organismo al presentar un tiempo de vida media bajo (Kwong et al., 2013).

Hasta ahora, no existe un biomarcador universal que confirme el diagndstico, pero que si puede

hacer sospechar de su existencia. Por ejemplo, en el caso del cdncer de préstata, el antigeno
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prostatico especifico (PSA) permite la deteccidon de anomalias en la prdstata, no obstante, puede
ser frecuente la aparicion de falsos positivos por la alteracion de la concentracién de la
biomolécula segun algunos pardmetros como pueden ser la edad, el indice de masa corporal o
la presencia de hiperplasia benigna de prdstata en el paciente (Lee et al., 2016; Dudani et al.,

2018).

Ademas, en muchas ocasiones es frecuente la destruccion de células para medir
intracelularmente la concentracién de determinados biomarcadores, como puede ser en el caso
del diagndstico de cancer o de Alzheimer. Este hecho hace replantearse la necesidad de realizar
mediciones en el suero fisioldgico con el objetivo de que las técnicas sean lo menos invasivas
posible, ofreciendo la posibilidad de comprobar detenidamente aquellos acontecimientos
moleculares que provoca el desarrollo de la patologia (Liang et al., 2017; Bai et al., 2018; Xu et

al., 2019).

Por lo tanto, el diagndstico mediante biomarcadores no es un método de gran especificidad, asi
que el estudio de varios biomarcadores a la vez o el uso de nanosensores puede ser un avance

de gran importancia hacia métodos mas eficaces (Méndez y Mufioz, 2012).

En el caso del diagndstico y control de enfermedades como el cancer, la biopsia es una técnica
muy utilizada porque aporta gran fiabilidad en sus resultados y que, ademds, permite hacer un
seguimiento de las terapias y cuantificar la concentracidon de farmacos y otros metabolitos en
un tejido especifico (Del Bonis-O'Donnell et al., 2019). Sin embargo, presenta algunos
inconvenientes a tener en cuenta. Este método, al ser muy invasivo, se usa cuando no existe
otra opcién, ya que consiste en extraer una porcion del tejido posiblemente afectado para
analizarlo, pudiendo acarrear algunos efectos adversos como dolor, sangrado, sepsis y
sobrediagndstico (conllevando a un tratamiento innecesario), y requiriendo su realizacién con
una determinada periodicidad para ver los diferentes estados por los que pasa la enfermedad

(Xu et al., 2019; Dudani et al., 2018).

Algunas de las pruebas usadas frecuentemente para la deteccidon de patdgenos en fluidos
organicos, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y el ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA), necesitan un tratamiento previo de las muestras o el empleo de
enzimas de alto coste, lo cual hace que sean complejas de realizar y presenten un rendimiento
limitado, por lo que no es posible realizarlo in situ en las consultas (Hall et al., 2010; Banerjee et

al., 2017).
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Ademas, otros aspectos a mejorar de los métodos diagndsticos tradicionales son la necesidad
de una alta concentracién de reactivos, sumado a la baja sensibilidad y selectividad de algunas
pruebas y al requerimiento de personal cualificado para la realizacidn e interpretacion correcta

de la prueba (Lee et al., 2016; Irani-Nezhad et al., 2019).

Por otro lado, la utilizacién de técnicas que requieren el uso de material delicado, como
anticuerpos en la inmunoturbidimetria, trae algunos problemas referentes a la estabilidad y
conservacién del material sensible, ya que un inadecuado almacenamiento o manipulacion
puede conducir a una rapida degradacién del material, presentando limitaciones a la hora del
empleo en lugares con pocos recursos y poco personal cualificado (Budhathoki-Uprety et al.,
2019). Por ejemplo, para el diagndstico de Mycobacterium tuberculosis, el empleo de cultivos
microbianos puede acarrear la necesidad de un equipo para su adecuada inoculacién y
crecimiento, ademas de la rapidez, que en ocasiones es fundamental para la supervivencia del
paciente. Es por ello que el disefio de dispositivos portatiles, de bajo costo, rapidos y que puedan
emplearse en el lugar de atencién al paciente es uno de los objetivos de la aplicacidon de

nanosensores en salud (Huang et al., 2018; Bakhori et al., 2018).

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), la esperanza de vida ha ido en aumento a lo
largo de los afios, lo que ha conllevado a su vez a la aparicidon de una poblacion envejecida, en
la que va a ser frecuente la cronificacion de enfermedades y el incremento de pacientes
pluripatoldgicos. Por ello, se hace necesaria la investigacién de nuevos dispositivos que aporten
informacién de manera especifica y efectiva para conseguir la prevencidn, el diagnédstico vy el
seguimiento de enfermedades, asi como la mejora en la calidad de vida del paciente. Este
incremento es la consecuencia, entre otras, de la aparicién de nuevas técnicas diagndsticas que
permiten la deteccion temprana de enfermedades, aumentando la probabilidad de
supervivencia, asi como el desarrollo de terapias personalizadas que permiten la administracion,
entrega y liberacién de medicamentos especificamente en el lugar de accién (Lechuga, 2011;

Vélez-Reséndiz y Vélez-Arvizu, 2018; https://www.ine.es/index.htm).

El desarrollo de nanosensores mediante nanomateriales con propiedades Unicas permite
solventar muchos de los problemas de las pruebas tradicionales y abren una amplia variedad de
opciones que mejoran no solo la selectividad y sensibilidad de las pruebas, sino también la
comodidad para el paciente y su aceptacion (Lechuga, 2011). Ademas, su empleo como métodos
gue van a complementar a las técnicas tradicionales y mejorar sus limitaciones estd

consiguiendo optimizar el diagndstico de enfermedades (Contreras-Baeza et al., 2019).


https://www.ine.es/index.htm
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2. OBJETIVOS DE LA REVISION.

Esta revision bibliografica presenta como objetivo principal describir los distintos tipos de
nanosensores que pueden emplearse en salud para conseguir la prevencién, el diagndstico
precozy el tratamiento de distintas enfermedades y patologias, con motivo del continuo avance

cientifico-tecnolégico en el ambito sanitario.
Para conseguir este objetivo principal se han establecido una serie de objetivos secundarios:

1) Destacar los beneficios del empleo de la nanotecnologia para el desarrollo de
nanosensores que solventen las limitaciones de las técnicas actuales para el diagndstico

de enfermedades.
I1) Describir el funcionamiento de los distintos tipos de nanosensores.

Ill) Conocer sus aplicaciones actuales y las posibles aplicaciones futuras.

3. METODOLOGIA.

Durante la redaccion de esta memoria se ha realizado una busqueda exhaustiva en diferentes
bases de datos de cardcter cientifico para la elaboracidn de una revisién bibliografica. Entre las
bases de datos consultadas se encuentran, PubMed y Dialnet, ademas, se ha utilizado Google
Académico para la realizacién de busquedas generales a fin de completar informacidn y para

obtener una visidn general del tema tratado en la revision.
También se han consultado pdginas web oficiales como son:

- Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

- Instituto Nacional de Estadistica (INE).

- Instituto Nacional del Cancer (NCI).

- Ministerio de Ciencia e Innovacion del Gobierno de Espafia (MICINN).
- Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

- Royal Society of Chemistry (RSC).

- Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).

Parala obtencidn de los articulos en las bases de datos anteriormente sefialadas, se han utilizado
palabras claves que pueden considerarse representativas del tema correspondiente a esta

revisidon. Puesto que esta memoria se va a centrar en los nanosensores de aplicacién en salud,
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las palabras claves empleadas para la busqueda fueron: “nanosensor”, “nanotecnologia”,

“nanodispositivos” y “nanomedicina”.

Una fuente importante de articulos utilizados ha derivado de la necesidad de contrastar
informacién y de aportar mas conocimiento sobre algunos de los puntos tratados en el presente
trabajo, a partir de la bibliografia de los articulos obtenidos con la estrategia de busqueda inicial,
lo cual ha derivado en un nimero de 22 nuevos articulos que han sido estudiados para ampliar

conocimientos sobre distintos aspectos.

A continuacién, se muestra el resultado de la busqueda realizada en marzo de 2020 en las

diferentes fuentes utilizadas en la presente memoria:

e Pubmed: al introducir la palabra “nanosensor” aparecen 1267 articulos, de los cuales al
aplicar los filtros de “free full text”, “humans” y “5 years”, conduce a un total de 42
articulos. En esta busqueda se han considerado 5 afios para obtener informaciéon mas

actualizada, reciente y reducida.

e Dialnet: se realizé la busqueda “nanosensor”, apareciendo 36 documentos entre los
cuales habia tesis y articulos cientificos. Aplicando los criterios de exclusion, el total de

articulos resaltados para su estudio fueron 7.

e Google Académico: esta plataforma se utilizd para hacer busquedas generales de

articulos para completar la informacién que se habia recopilado de las dos bases de
datos anteriores. Se realizaron varias estrategias de blusqueda, entre ellas “nanosensor”

n u

y “salud”, “nanotecnologia”, “nanomedicina” y “nanodispositivos”.

Criterios de exclusion de articulos:

e Afio de publicacién anterior a 2015, en el caso de las bases de datos de Pubmed y

Dialnet.
e Articulos que no traten de la aplicacidon de nanotecnologia y nanosensores en salud.
e Articulos sin accesibilidad gratuita a texto completo.
e Idioma distinto al inglés, espafiol o portugués.

Aquellos articulos que presentaron algunos de los puntos anteriores entre sus caracteristicas,
no han sido seleccionados ni estudiados para la realizacidn de este trabajo. A partir de aqui, se
procedid a la lecturay comparacién de los articulos para recopilar toda la informacion necesaria

para elaborar esta revision.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1 Inicio y desarrollo de la nanotecnologia, la nanomedicina y los hanosensores.

La nanotecnologia es una rama cientifico-tecnolédgica que comienza a surgir en los afios 80 y
cuyo prefijo nano- proviene del griego “nanos”, que significa “enano” (Dreaden et al., 2012;
Gdémez, 2019). Esta ciencia emplea materiales y particulas de tamafio nanométrico, entre 1y
100 nm, es decir, la billonésima parte del metro. A esta escala, el comportamiento de estos
nanomateriales es diferente a los de mayor tamario (Figura 1), ya que presentan propiedades
fisicas y quimicas Unicas y diferentes a las de escala métrica (dpticas, eléctricas y estructurales),

permitiendo interacciones a nivel molecular (Lechuga, 2011; Méndez y Mufioz, 2012).
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Figura 1. Escala comparativa de tamariios entre materiales de distinta naturaleza (Bayda et al., 2020).

Desde sus inicios, esta ciencia multidisciplinar ha ido cobrando importancia en distintos
sectores, ofreciendo grandes avances gracias a las caracteristicas tan particulares de los
nanomateriales, de manera que se han podido desarrollar materiales mas duros, resistentes,
flexibles, baratos y que supongan un menor deterioro medioambiental. Algunos de los sectores
en los que ya estan introduciendo la nanotecnologia son la agricultura, el deporte, la electrdnica,

la comunicacion y la medicina (Lechuga, 2011; Gémez, 2019).

Desde el punto de vista sanitario, esta ciencia ha contribuido a la fabricaciéon de nanodispositivos
para ser empleados en la deteccién y cuantificacion de biomarcadores, permitiendo el

diagndstico y seguimiento de enfermedades (Lechuga, 2011).

La nanomedicina nace tras la aplicacion de los conocimientos nanotecnoldgicos al drea sanitaria,

de manera que ha permitido desarrollar técnicas y dispositivos que se presentan como nuevos
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métodos para el diagndstico, prevencién y tratamiento de patologias con la mdxima antelacién
posible. Estos dispositivos, ademas de presentar un pequefio tamafo, tienen la capacidad de
realizar funciones de las técnicas de laboratorio tradicionales con la diferencia de que se realizan
a menor escala y son mas rapidos, especificos y eficaces, requiriendo menos tiempo y personal
cualificado para dar un diagndstico. Ademads, uno de los objetivos de la nanomedicina es la
aplicacion de terapias individualizadas de manera especifica para cada paciente, de modo que
se entregaria el farmaco en el lugar adecuado reduciendo asi posibles efectos adversos

(Lechuga, 2011).

A su vez, la nanomedicina estd involucrada en algunas areas de la salud como son el

nanodiagndstico, la nanoterapia y la nanomedicina regenerativa:

e Nanodiagnostico: permite la deteccion especifica de patologias cuando aun se
encuentran en fases poco avanzadas, de manera que se puede actuar con rapidez
ofreciendo un tratamiento adecuado, permitiendo asi una mayor probabilidad de éxito
terapéutico. Para este nanodiagndstico se emplean nanodispositivos que estan siendo
cada vez mas utilizados, como herramientas utiles que facilitan la obtencién de

resultados, superando asi las imitaciones de los métodos tradicionales (Lechuga, 2011).

e Nanoterapia: consiste en el empleo de nanoestructuras como nanocapsulas,
dendrimeros o liposomas, entre otros, que almacenen en su interior el fdrmaco que va
a ser destinado para el tratamiento de una enfermedad de manera mas efectiva. Para
ello, estos sistemas van a autodirigirse hacia el lugar afectado para liberar el contenido,
pudiendo atravesar membranas celulares, y una vez liberado puede ejercer su accién
conservando sus propiedades y reduciendo los efectos adversos y la dosis requerida

(Lechuga, 2011).

e Nanomedicina regenerativa: se encarga de reparar o sustituir érganos y tejidos
enfermos a partir del empleo de nanomateriales para la formacién de tejidos y la

optimizacidn de las condiciones necesarias para la regeneracién celular (Lechuga, 2011).

Con la aparicién de nuevas técnicas diagndsticas se consigue la detecciéon temprana de
enfermedades, aumentando la probabilidad de supervivencia, asi como el desarrollo de terapias
personalizadas que permiten la administracién, entrega y liberacién de medicamentos

especificamente en el lugar de accion (Lechuga, 2011; Vélez-Reséndiz y Vélez-Arvizu, 2018).

Asi, el desarrollo de nanosensores que sean implantables en el paciente, y el empleo de nuevas

herramientas para diagnodstico, tratamiento y control de enfermedades como material
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inteligente para cirugia, son logros que estan permitiendo avanzar y mejorar en el conocimiento

de la enfermedad y los tratamientos (Gémez, 2019).

El término nanosensor puede albergar varias definiciones en funcién de su composicion,
funcionamiento y empleo. Por ejemplo, en el caso del cancer, el Instituto Nacional del Cancer
(NIH) define nanosensor como un dispositivo en el que usando rayos X se pueden mostrar
imagenes del estado de los vasos sanguineos, que son de gran relevancia para la deteccion de

angiogénesis necesaria para la alimentacién de células tumorales (https://www.nih.gov/).

De manera general, un nanosensor es un dispositivo de tamafio reducido que utiliza métodos
nanotecnoldgicos para la deteccién precoz de enfermedades, ademas de obtener informacion
de procesos moleculares y estados bioldgicos normales y patoldgicos (Gomez, 2019). Estan
compuestos por un receptor que actlia como elemento de reconocimiento, interactuando
especificamente con la biomolécula de interés, que indica la presencia de alguna alteracion
bioldgica. Tras la interaccion se va a producir un cambio fisico o quimico (de conformacién o de
color) que va a ser detectado por un transductor, el cual va a procesar y transformar ese registro
en una seial cuantificable que permita dar un resultado de manera rdpida y fiable (Méndez y

Munoz, 2012).

En el caso de que el elemento de reconocimiento sea de naturaleza bioldgica, por ejemplo,
anticuerpos, células, proteinas, enzimas o acidos nucleicos, se habla de nanobiosensores,
capaces de mostrar un diagndstico tras interacciones antigeno-anticuerpo, entre acidos

nucleicos y entre reacciones enzimaticas (Lechuga, 2011; Méndez y Muioz, 2012).

Con el uso de los nanosensores es posible detectar los primeros cambios patolégicos de manera
cualitativa y cuantitativa a tiempo real y con una mayor sensibilidad. Gracias a la investigacién y
aplicacion de estos dispositivos se estdn comenzando a utilizar en las consultas como medidas

de urgencia e incluso desde la comodidad de los hogares (Lechuga, 2011).

4.2 Ventajas del uso de nanosensores respecto a las técnicas tradicionales.

Como ya se ha comentado, la nanotecnologia da respuesta a muchas de las limitaciones
presentes en las pruebas diagndsticas empleadas en la actualidad, ofreciendo la posibilidad de
emplear nuevos tratamientos que hasta entonces no existian. Con la llegada de los
nanosensores se han abierto nuevos caminos hacia métodos diagndsticos donde la deteccion
de enfermedades se realiza de manera mas especifica y eficaz, permitiendo incluso fabricarlos

a bajo coste y con obtencion de resultados mas rapidos (Lechuga, 2011).
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Una de las expectativas antes del empleo de los nanosensores era el poder llevar a cabo
diagnodsticos en lugares del mundo donde no existen muchos recursos econdmicos ni
profesionales cualificados para llevarlos a cabo. Ahora gracias a su portabilidad, a la necesidad
de menor cantidad de reactivos y a la facilidad de interpretar sus resultados, es posible que
cualquier persona, cualificada o no, sea capaz de utilizarlo y obtener la informacién necesaria

tras su uso e interpretarla de forma sencilla (Méndez y Mufioz, 2012).

Algunos tipos de nanosensores son capaces de entregar farmacos y determinar el lugar de
liberacién y su efectividad. Para ello, estos dispositivos pueden atravesar las membranas
celulares y acumularse en el lugar de accién, desde donde van a mostrar imagenes, mediante
fluorescencia, de la localizacién de tumores y de la liberacion controlada de farmacos. Para la
sefializacion de estos lugares afectados se emplea la técnica de marcaje celular, de manera que
identificando especificamente algunas biomoléculas de la superficie celular puede realizarse un

analisis cualitativo y cuantitativo en funcidn del grado de sefial que refleje (Lechuga, 2011).

Respecto al paciente, el empleo de estos nanodispositivos tiene mayor aceptacién por su
cémoda utilizacién, y no solo por su pequeiio tamafio, sino porque también resulta ser una
técnica poco o nada invasiva, la cual necesita poca cantidad de muestra para analizar y algunas
de ellas no necesitan tratamiento previo. Ademas, puede ser utilizado incluso desde sus hogares
sin tener que desplazarse hasta los centros de salud, y donde el mismo nanosensor puede
recopilar la informacion en tiempo real y guardarla en el historial clinico de la persona (Lechuga,

2011).

Algunos de los inconvenientes de la deteccion de biomarcadores también han podido
solventarse, de modo que es posible detectar varias biomoléculas a la vez, pudiéndose obtener
mas informacidn y con elevada sensibilidad. Existe la posibilidad incluso de que los nanosensores
puedan detectar muy bajas concentraciones de los biomarcadores en algunos fluidos donde

incluso su concentracién es menor (Chen et al., 2016; Huang et al., 2018).

En el caso de algunas enfermedades como el cédncer, la deteccidon precoz en sus fases menos
avanzadas es fundamental para evitar la progresién descontrolada de la patologia. En este
sentido, existe la posibilidad de obtener el fenotipo celular que permita un tratamiento
adecuado, reduciendo la posibilidad que derive en fallo terapéutico y metastasis, asi como la
mejora en la calidad de vida del paciente y aumentar la probabilidad de supervivencia, evitando

recurrencias en el futuro (Budhathoki-Uprety et al., 2019; Geng et al., 2019).
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4.3 Clasificacion de los tipos de nanosensores.

Debido a la continua innovacion y a la gran diversidad que presentan los nanosensores, es dificil
la realizacién de una unica divisidon por categorias que recoja todos los tipos que existen. En la
actualidad se han desarrollado varias clasificaciones en funcidn de las diversas caracteristicas
gue presentan los nanosensores, asi como otras se centran en la composiciéon, funcionamiento

O SU uso.

En la Figura 2 aparece el esquema en el que se recoge de manera general la clasificacidn de los

tipos de nanosensores para el nanodiagndstico y seguimiento de enfermedades.

Figura 2. Esquema jerdrquico de la clasificacion de los distintos tipos de nanosensores.

En la realizacién de pruebas en las que se utilicen nanosensores para el diagndstico precoz,
seguimiento y tratamiento de enfermedades, se pueden diferenciar dos sectores
fundamentales. Uno de ellos es el diagndstico por imagen, el cual mediante particulas sensoras
(puntos cuanticos, nanoparticulas magnéticas y nanoparticulas metdlicas), permite el marcaje
de células afectadas y su acumulacion en ellas, obteniéndose imagenes del lugar afectado. Y el
otro sector es el que emplea dispositivos como los nanobiosensores, biochips y lab-on-a-chip,

los cuales realizan pruebas bioquimicas para establecer un diagnéstico (Lechuga, 2011).
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4.3.1 Dispositivos para el nanodiagnéstico de enfermedades.

En el disefio de este tipo de nanodispositivos se tiene en cuenta donde van a tener que actuar,
si a nivel interno o externo del organismo, de modo que las caracteristicas de unos y otros

contemplan distintas necesidades para que consigan los objetivos propuestos:

¢ Nanodispositivos de utilizacion in vivo. Este tipo de dispositivos tienen que ser
introducidos en el organismo para que puedan determinar la presencia o no de alguna
alteracion bioldgica relacionada con el desarrollo de una patologia, y poder cuantificar
los biomarcadores presentes. Para estos dispositivos es importante que el material que
lo componga, sobre todo el material que va a estar en contacto con el tejido humano,
esté adaptado para que sea biocompatible con el organismo, de modo que no

desencadene problemas de toxicidad u otros efectos adversos (Lechuga, 2011).

¢ Nanodispositivos de utilizaciéon in vitro. En este caso se utiliza el dispositivo con
muestras organicas procedentes del paciente para determinar o descartar la presencia
de una posible patologia. En este caso, no es necesario que el dispositivo haga las
mediciones en el interior del organismo, y solo con poca cantidad de muestra es capaz
de dar un resultado vélido y fiable. También existe la posibilidad de realizar distintas
opciones de disefio que aportan resultados mds rdpidos, precisos y con elevada

sensibilidad, suponiendo una mayor comodidad para el paciente (Lechuga, 2011).

Por ello se piensa que la llegada, en un futuro préximo, de novedosos dispositivos de
utilizacion in vitro van a formar parte de los métodos mds usados para el diagndstico de
enfermedades, de manera mas estable y prolongada en el tiempo que los de empleo in

vivo (Lechuga, 2011).

4.3.1.1 Nanobiosensores

Estos dispositivos son extremadamente sensibles y selectivos, ya que estan formados por un
receptor bioldgico al que se va a unir especificamente al analito objetivo presente en la muestra.
Para completar la composicién del nanobiosensor, este va a estar conectado a un transductor
cuyo objetivo, una vez se produzca la unidn entre el receptor y el ligando complementario, es
detectar el cambio fisico y/o quimico que se produzca como consecuencia de esa interaccion.
Una vez detectado ese cambio, lo analiza y procesa ofreciendo una sefial que permite una
interpretacién, por parte del paciente o del clinico, para realizar el diagnéstico (Figura 3)

(Méndez y Muiioz, 2012).
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En este tipo de nanosensores no es necesario el empleo de sustancias fluorescentes permitiendo
hacer un analisis rapido y directo a tiempo real, determinando no solo qué tipo de biomarcador
ha detectado, sino, ademas, ofreciendo la posibilidad de conocer su concentracién para

diferenciar distintos estados patoldgicos (Lechuga, 2011).

Debido a su pequefio tamafio, este tipo de dispositivos pueden ser implantados en el interior

del organismo de manera que haga mediciones desde dentro, o bien se utilizan in vitro a partir

de muestras del paciente como aparece en la Figura 3.

Emisidn de sefial y

Muestra del Analitos presentes Unién especifica
recopilacién de datos

paciente en la muestra Analito-Receptor

- Procesamiento - | -
afaaa a aAaaaa a de los datos ,Q —
—_— Receptor biolégico _— | rl_-'nI:

Figura 3. Representacion de un nanobiosensor utilizado in vitro.

La cantidad de muestra necesaria para utilizar estos nanobiosensores es minima, del orden de
micro a nanolitros, de manera que resulta mds cdmoda para el paciente, ademas de tratarse de
una técnica menos invasiva (Lechuga, 2011; Budhathoki-Uprety et al., 2019). De hecho, se esta

investigando sobre su futura utilizaciéon en:

e Consulta médica en el centro de salud. De este modo ofrece la posibilidad de realizar
pruebas diagndsticas en el mismo momento que se esta realizando la entrevista al
paciente, por lo que es posible obtener un diagndstico especifico en pocos minutos. Con
la confirmacidon de la presencia de la patologia se pueden disefiar tratamientos
completamente personalizados para el paciente, buscando una mayor calidad de viday,

en su posibilidad, la curacidon (Lechuga, 2011; Bakhori et al., 2018).

e Urgencias. De igual manera que en consulta, estos nanobiosensores permiten hacer
mediciones en el momento en el que el paciente esta en urgencias, e incluso en caso de
tener que ser intervenido, pudiendo ser aplicados al material de cirugia para guiar de

manera mas precisa a los cirujanos (Lechuga, 2011).

e Domicilio del paciente. Se trata de dispositivos que pueden ser adquiridos por los
propios pacientes para realizar pruebas diagndsticas desde la comodidad del hogar,

ofreciendo incluso la posibilidad de almacenar los datos en el historial del clinico del

paciente (Lechuga, 2011).
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Por otro lado, los nanobiosensores se pueden subdividir en varias categorias en funcidn de su
composicion y funcionamiento. Entre ellos estan los biosensores nanoplasménicos,
nanofotdnicos y mecanicos. Ademas, existen nanobiosensores basados en nanoparticulas que

permiten el diagndstico por imagen.

¢ Nanobiosensores nanofotonicos. Su funcionamiento se basa en el conocimiento vy
aplicacion de la nanofotdnica, es decir, la ciencia que estudia la interaccién de la luz con la
materia a escala nanométrica. Estos nanobiosensores permiten recopilar informacién de la
luz reflejada tras producirse modificaciones en algunas de las propiedades de la luz incidente.
Existen varios tipos de materiales que se utilizan para este tipo de nanobiosensores, uno de
ellos es la silice, la cual también puede ser aplicada para detectar cambios postraduccionales
en las proteinas, por lo que su utilizacién también es importante en la nanomedicina (Liang

et al., 2017; http://www.upv.es/).

En relacién con este grupo de nanobiosensores nanofotdnicos, recientemente se estdn
desarrollando unas nanopipetas, ilustradas en la Figura 4, que actian como una fibra dptica
capaz de medir distintos parametros en el entorno cercano a un conjunto de células o, de
forma ideal, haciendo mediciones en el interior de una Unica célula (Zhang et al., 2016). Estos
sistemas tienen la capacidad de medir concentraciones picomolares (10 M) de
biomoléculas, ademas de detectar polimorfismos en el ADN de hasta solo un nucledtido; esto
las hace de gran utilidad en el diagndstico y prevencion de enfermedades como el cancer

(zhang et al., 2016; Lechuga, 2011).

Figura 4. Imagen ampliada de la punta de una pipeta de cuarzo (Zhang et al., 2016).

Esta nanopipeta es de pequefias dimensiones y su punta, en forma de lanza de entre 30y 50
nandémetros, hace que se pueda introducir en el interior de las células sin destruirlas y sin
modificar las caracteristicas de su membrana ni su funcionamiento habitual, de manera que,
son capaces de realizar mediciones intracelulares (Lechuga, 2011). Este tipo de nanosensor

resulta de gran interés en el mundo de la investigacion por algunas de las propiedades que
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presenta, como su elevada sensibilidad para medir pequefios cambios en el microambiente
celulary la alta resolucién de sus imagenes quimicas; permitiendo hacer monitorizaciones en

tiempo real (Zhang et al., 2016; Nascimento et al., 2016).

Para que las nanopipetas realicen las mediciones, en sus puntas suelen tener fijados unos
receptores especificos, como anticuerpos o agentes quelantes, que permanecen
inmovilizados biofuncionalizando el nanosensor. Si se produce el reconocimiento del analito
objetivo por parte del biorreceptor, se produce un cambio de corriente en el material
semiconductor que forma el nanosensor, de manera que es detectado por unos electrodos,
y a continuacion, se recopilan y se analizan los datos, mostrandose los resultados obtenidos
respecto a posibles cambios patoldgicos o del estado fisioldgico del microambiente celular

(zhang et al., 2016; Nascimento et al., 2016).

e Nanobiosensores nanoplasmoénicos. Se trata de un tipo de nanosensores cuyo
funcionamiento estd basado en el principio de resonancia de plasmén de superficie

localizada, cuyas siglas en inglés son LSPR (Lechuga, 2011).

Como se representa en la Figura 5, este fenédmeno consiste en la aplicacién de una luz con
un angulo e intensidad de incidencia determinado, a través de un cristal dieléctrico, hacia
una superficie metalizada y previamente funcionalizada, que va a estar en contacto con la
muestra (Lechuga, 2011; Liang et al., 2017). Si al estudiar la luz reflejada con un
espectrofotdmetro se detecta un cambio de resonancia éptica entre los espectros inicial y
emitido, se determina que los receptores funcionalizados han captado a la molécula objetivo

de la muestra y por tanto confirman su presencia (Liang et al., 2017).

Matriz fotodetecton

Capa de oro

Intensidad de dispersion

Fiuio de analtos

Figura 5. Representacion esquemdtica del principio de resonancia de plasmadn de superficie
localizada (LSPR) y la modificacion de la longitud de onda tras la unidn del analito al biorreceptor

(Imagen modificada de Lechuga, 2011).
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Como material dieléctrico se utiliza frecuentemente cuarzo, el cual va a ser recubierto por
una capa de nanoparticulas plasmoénicas de naturaleza metdlica, principalmente
nanoparticulas de oro (Mei et al., 2017). Estas poseen la propiedad de LSPR, por lo que al
absorber la luz se excitardn los electrones de la capa metalica, produciendo una seial de
dispersidn resonante, de modo que consigue mostrar gran sensibilidad a cambios cercanos a
su superficie, como la unién a analitos, mediante desplazamientos en las longitudes de onda

(Dreaden et al., 2012).

Para conseguir la funcionalizacion del nanosensor, se conjuga la capa de nanoparticulas de
metal con un receptor especifico, como pueden ser anticuerpos, de modo que una vez se
ponga en contacto con el analito, se produce un reconocimiento e interaccién entre ellos y,
por lo consiguiente, un desplazamiento plasmdnico que indica la deteccién del antigeno

objetivo (Mei et al., 2017).

Como fuente de luz se suele emplear una luz blanca de banda ancha, como es la que emite
una ldmpara halégena de tungsteno, que va a ser responsable de la excitacién de la superficie

metalizada tras incidir sobre ésta (Liang et al., 2017).

La longitud de onda emitida y su intensidad, captadas por el espectrofotometro, son
pardmetros variables en funcidn del tipo y tamafio de la nanoparticula metdlica, su forma,
separacion entre ellas, la densidad electrénica, su composicion y la constante dieléctrica del

medio (Mei et al., 2017; Rosa et al., 2020).

Para su aplicacidén en nanodiagndstico, este tipo de nanosensores se han conseguido adaptar
a chips, de manera que mediante series de nanocolumnas de cuarzo de pocos nanémetros
recubiertas con nanoparticulas de oro es posible realizar mediciones de distintos analitos en
un dispositivo de unos 25 milimetros (Raghu et al.,, 2018). También se han desarrollado
nanofibras épticas que terminan en una punta nanoplasmdnica de escasos nandmetros que
permite hacer mediciones de manera intracelular sin alterar la integridad de la membrana

celular ni su actividad (Liang et al., 2017).

Algunas de las ventajas de estos nanobiosensores nanoplasmadnicos para la aplicacion en el
diagndstico de enfermedades es la elevada sensibilidad que presentan, su alta especificidad
para la deteccion de modificaciones postraduccionales de proteinas, y la posibilidad de
cuantificacion sin necesidad de emplear sustancias fluorescentes ni producir la lisis celular

(Mei et al., 2017; Liang et al., 2017; Dreaden et al., 2012).
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En la actualidad se estd estudiando su empleo para la deteccion de antigenos (Mei et al.,
2017), para el diagnéstico de Alzheimer gracias a la deteccién de ovillos neurofibrilares y la
formacion de placas amieloides en células neuroldgicas (Liang et al., 2017), y en el estudio y

diagndstico del cadncer mediante el andlisis de exosomas (Raghu et al., 2018).

¢ Nanobiosensores nanomecdnicos. Estos son nanobiosensores formados por un sistema
de micropalancas que se asemejan a un trampolin de unos 1000 nanémetros de espesor
(Figura 6), cuyos extremos se encuentran funcionalizados con un receptor complementario
al biomarcador que se pretende detectar, generalmente un anticuerpo

(https://digital.csic.es/).

Figura 6. Sistema de micropalancas de un biosensor nanomecdnico (Garcia-Martin JM, 2019).

Estos microtrampolines estan compuestos de silicio y recubiertos en sus extremos con
nanoparticulas de oro, permitiendo que una vez se produzca la interaccidn analito-receptor,

se produzca un cambio de color medible (https://digital.csic.es/).

Cuando se produce el reconocimiento y la unidn del biomarcador al receptor, se produce un
aumento en la masa de la palanca y cambia alguna de sus propiedades como la elasticidad o
la rigidez del sistema. Al aplicar un laser, y rebotar en la palanca, se produce una resonancia
mecdnica provocando distintas oscilaciones en funcién del analito que se ha unido a ella.
Mediante un fotodetector es posible diferenciar la intensidad de esa frecuencia de oscilacidn,
de modo que se puede interpretar la existencia, o no, de la interaccion del analito objetivo a

detectar (Garcia-Martin JM, 2019; https://digital.csic.es/).

Dada la posibilidad de hacer sistemas con gran nimero de palancas a bajo precio, se podria

determinar la presencia a la vez de numerosos analitos distintos (Lechuga, 2011).
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4.3.1.2 Lab-on-a-chip.

Esta tecnologia, conocida en espafol como “laboratorio en un chip”, permite agrupar
numerosas pruebas que en su desarrollo tradicional requerian ser empleadas en un laboratorio,
de modo que se realizan de forma mas rapida y automatica en un dispositivo portatil y
desechable. De ese modo se integran un conjunto de técnicas necesarias para establecer un

determinado diagndstico (Lechuga, 2011).

En esta tecnologia pueden emplearse varios tipos de muestras de fluidos para ser analizadas,
entre ellos sangre, suero, orina o saliva, de los cuales solo se necesita una pequefa cantidad
para poder obtener un resultado valido de manera comoda, rapida, econémica y en un
dispositivo biocompatible con la muestra, reduciendo la probabilidad de degradacién. Ademas,
por la sencillez de su uso y la facil interpretacion de sus resultados, se evita la necesidad de que

sea manipulado por personal cualificado (Méndez y Mufioz, 2012).

Estos dispositivos portatiles estdn formados en su interior por una membrana de elevada
porosidad de nitrocelulosa o por una red de capilares. En dicha membrana van a existir varios
puntos clave, entre los que se encuentran i) una zona abierta con un colector para la deposicién
de la muestra, ii) una zona para la deteccion de analitos con unas nanoparticulas conjugadas con
unos anticuerpos especificos, y iii) la zona donde se revelan de los resultados (Méndez y Mufioz,

2012).

Cuando se coloca la muestra de fluido del paciente, va a ir ascendiendo por difusién debido al
mecanismo de flujo lateral de fluidos, pasando por las distintas zonas del chip (Méndez y Mufioz,
2012); la region disefiada para la deteccidon del analito deberd contener nanoparticulas
nanconjugadas con anticuerpos especificos para la molécula objetivo (Rosa et al., 2020). Asi, si
la muestra contiene el ligando especifico para el anticuerpo con el que se conjugé la
nanoparticula se producira la unién del nanoconjugado con la biomolécula (Rosa et al., 2020).
Las nanoparticulas utilizadas en estos dispositivos suelen ser oro, carbén o incluso sustancias

fluorescentes (Méndez y Mufioz, 2012).

Finalmente, al continuar la difusién, tiene lugar la llegada del complejo nanoparticula
bioconjugada-ligando hasta el lugar de reaccidn, donde se encuentran anclados en la membrana
el mismo tipo de anticuerpos con los que se conjugaron las nanoparticulas, por lo tanto, si se
produjo la unidn del ligando al nanoconjugado, estos anticuerpos volveran a unirse al otro

extremo del ligando (Figura 7) (Rosa et al., 2020).
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Figura 7. Demostracion de la captacion del biomarcador mediante un nanoconjugado y un anticuerpo

(Rosa et al., 2020).

Esta unidon nanoconjugado-ligando-anticuerpo recibe el nombre caracteristico de unién tipo
“ s - . o - .

sandwich”, y es capaz de producir una sefial luminiscente cuando se excita con una
determinada longitud de onda, pudiendo ser observable a simple vista 0 mediante un detector

Optico (Rosa et al., 2020; Méndez y Mufioz, 2012).

En el caso de que en la muestra no estuviese presente el ligando que se pretendia detectar, no
se produciria la unién al nanoconjugado, y tampoco lo haria al anticuerpo sin marcar en la zona
de revelado de la prueba. La difusién de la muestra continuaria hasta la zona de control donde
el anticuerpo “libre” del nanoconjugado seria atrapado por un componente presente en la

matriz mostrando fluorescencia y dando un resultado negativo (Rosa et al., 2020).

Los dispositivos lab-on-a-chip estan siendo desarrollados e investigados para deteccién
cualitativa de la presencia de células cancerigenas, y en casos ideales de manera cuantitativa.
Para ello, estos dispositivos van a constar del material adecuado para provocar la lisis celular
mediante cambios osméticos y/o de temperatura una vez se introduzca la muestra. Con ello se
pretende que el material genético salga fuera de las membranas celulares y pueda ser detectado
por analogia de sus secuencias con las presentes en receptores del lab-on-a-chip, afirmando la

presencia de cancer e incluso determinando su tipo (Méndez y Mufioz, 2012).

Algunas de las aplicaciones futuras de este tipo de nanosensores, van encaminadas al
tratamiento de enfermedades mediante su posible implantacién en el organismo para la
deteccion de biomoléculas o incluso para comprobar la posibles patologias en algunos 6rganos

y tejidos (https://www.rsc.org/journals-books-databases/about-journals/lab-on-a-chip/).
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Se prevé que de aqui a unos afios estos dispositivos estén comercializados para poder hacer
pruebas desde el propio domicilio del paciente ofreciendo los resultados en menos de una hora;
podemos considerar éste, sin duda, uno de los proyectos mas innovadores de la nanotecnologia

aplicada al diagnéstico (Lechuga, 2011; Méndez y Mufioz, 2012).

4.3.1.3 Biochips.

Son dispositivos de pequeno tamafio que permiten la deteccion de genes y proteinas,
desarrollados mediante la aplicacién de varias ciencias como son la biologia, la informatica y la
tecnologia, sumado a los conocimientos sobre gendmica y protedmica. Ademas, resultan de
gran utilidad para el diagndstico y seguimiento de enfermedades neurodegenerativas y del

cancer (Torrades, 2002; Méndez y Mufioz, 2012).

Este tipo de nanosensores también son conocidos con el nombre de “microarrays”. Estos estan
compuestos por una serie de “spots” (puntos), equidistantes entre ellos, en un espacio total de
menos de 250 micrometros, permitiendo hacer multiples analisis a diversos analitos con gran

rapidez (Poveda, 2016).

Dichos spots van a asemejarse a unos pocillos sobre la superficie del soporte en los que va a
tener lugar la realizacién de la prueba, donde se van a fijar las biomoléculas que van a actuar
como receptores. Estas biomoléculas se denominan también sondas, pudiendo ser cadenas de
ADN complementarias a determinadas secuencias de los anticuerpos o proteinas “objetivo” en

la muestra (Poveda, 2016).

Para lafijacidn de estas biomoléculas receptoras en los spots del biochip, es necesario la eleccién
de una superficie adecuada en funcidn de si van a ser microarrays de proteinas o de material
genético. Con el material adecuado (nitrocelulosa, vidrio o silicio entre los principales) es posible
que la biomolécula quede unida a la superficie sin que pierda su estructura ni sus propiedades

para que pueda unirse a otras moléculas (Poveda, 2016; Torrades, 2002).

Finalmente, también sera necesario recurrir a un sistema de marcaje de la muestra que permita
su identificacion mediante sistemas de deteccidn de rayos X, pruebas fotograficas o fotodiodos

en funcién del método empleado (Méndez y Mufioz, 2012; Poveda, 2016).

El empleo de material genético como sonda, conlleva a la capacidad de hibridarse con la
muestra, uniéndose por las regiones complementarias y pudiendo mostrar fluorescencia cuando
pasan por un lector dptico. A medida que aparezca en los pocillos unas intensidades de
fluorescencia distintas, sus medidas seran utiles para conocerse el porcentaje de unién a la

cadena de ADN, e incluso comprobar posibles mutaciones (Torrades, 2002).
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Por ello, estos nanosensores son de gran importancia en el desarrollo de dispositivos “lab-on-a-
chip” como métodos de elevada fiabilidad en sus resultados, con posibilidad de ofrecer datos
cuantitativos y de analizar multiples biomarcadores en el mismo momento suponiendo un
ahorro de tiempo (Poveda, 2016). Ademas, presentan gran rendimiento y por no necesitar
radiactividad para su revelado, como en unos comienzos, es mds seguro para los investigadores

(Torrades, 2002).

Algunas de sus posibles aplicaciones actuales y futuras son el desarrollo de farmacos, la
prevencién de enfermedades, el tratamiento y seguimiento de patologias al conocer secuencias

genéticas y sus posibles mutaciones (Torrades, 2002).
Se describen distintos tipos de biochips en funcién de su funcionamiento:

e Biochips gendmicos. Se basan en el conocimiento de la expresion de genes en células para
determinar alteraciones y mutaciones en su secuencia relacionadas con el desarrollo de

algunas enfermedades como el cancer (Méndez y Muioz, 2012).

En un inicio, los primeros biochips se desarrollaron con cadenas de ADN para obtener
informacién sobre su secuencia, permitiendo hacer busquedas en bases de datos y realizar

amplificaciones de su secuencia mediante la PCR (Poveda, 2016).

Algunos biomarcadores del cancer son detectados por esta metodologia, como p16, p53, el
gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o los micro-ARN (miARN)

(Méndez y Mufioz, 2012).

e Biochips protedmicos. Este tipo de sensores pretenden determinar posibles alteraciones
postraduccionales de las proteinas, asi como su conformacidn y su composicién. Es de gran
utilidad en el cancer para la identificacién de las proteinas expresadas en la superficie de la
célula tumoral, pudiendo asi discriminar las células de caracteristicas fisioldgicas normales

de las cancerosas (Méndez y Mufioz, 2012).

En este caso, para el reconocimiento de dichas proteinas se van a utilizar anticuerpos,
recurriendo al marcaje mediante compuestos fluorescentes como pueden ser los puntos

cuanticos (Méndez y Mufioz, 2012).

Para utilizar este tipo de biochips es necesario realizar un estudio previo para determinar qué
tipo de receptor especifico es el adecuado para el reconocimiento y unién de la proteina a
detectar. Esto es debido a que las proteinas presentan una elevada heterogeneidad por

posibles alteraciones postraduccionales, ademas de la inexistencia de técnicas de
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amplificacidon de las proteinas como si se puede hacer en el caso de material genético

(Poveda, 2016).
4.3.2 Diagnéstico por imagen mediante marcadores y agentes de contraste.

También para el nanodiagndstico se van a emplear nanoparticulas, cuyas propiedades permiten
no solo la identificacién de patologias, sino también pueden controlar la liberacion de farmacos
en el lugar adecuado, el marcaje celular de zonas danadas en el organismo y la identificacién de

zonas apoptoticas (Méndez y Mufiioz, 2012).

A continuacién, se describen algunos de estos sistemas nanoparticulares empleados para el

diagnodstico de enfermedades:

4.3.2.1 Puntos cuanticos.

Los puntos cuanticos, o “quantum dots” (QD), son cristales inorganicos de tamafio muy
pequeio, entre 1y 10 nanédmetros, los cuales se encuentran recubiertos por una capa de metal
de naturaleza semiconductora, como seleniuro de cadmio (CdSe) o telururo de cadmio (CdTe)

(Lechuga, 2011; Méndez y Mufoz, 2012).

Al aplicarle energia luminica procedente de una lampara, los fotones, con una determinada
longitud de onda, provocan la excitacién de los electrones que ascienden de la capa de valencia
a la de conduccién y cuando descienden de vuelta emiten fotones de distinta longitud de onda,

provocando una fluorescencia caracteristica (Rosa et al., 2020).

Estas nanoparticulas resultan interesantes porque presentan la propiedad de confinamiento
cuantico, el cual se rige por principios de la fisica y de la mecdanica cuantica. Los electrones van
a tener una movilidad reducida de solo unos pocos nanémetros, y los cuales van a ser
responsables del de las distintas propiedades de los QD, como el color de emisiéon por la

alteracion de los niveles de energia caracteristicos de cada material (Figura 8). (Rosa et al., 2020).

3 min 5 min 14 min 30 min

Figura 8. La primera imagen corresponde a los distintos colores fluorescentes en funcion de los tamafios

de los puntos cudnticos y la segunda muestra la acumulacion en los érganos (Lechuga, 2011).
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Los puntos cudnticos van a emitir fluorescencia con gran intensidad en funcién del tamafio que
posean, pudiendo mostrar distintos colores y, ademads, presentan elevado tiempo de
supervivencia en el organismo por su escasa fotodegradacion (Lechuga, 2011; Méndez y Muioz,

2012).

Por sus propiedades luminicas Unicas, los puntos cuanticos son utilizados con objetivo de que se
acumulen en los 6rganos y tejidos afectados, de manera que actian como localizadores del lugar
de la afeccién como aparecen en la Figura 8. Una vez sean detectados mediante rayos
ultravioleta, son eliminados del organismo excretados en la orina, evitando la toxicidad derivada

por su composicion metdlica (Lechuga, 2011).

Uno de los empleos de este tipo de marcadores, consiste en el reconocimiento de proteinas
superficiales de las membranas celulares e incluso de la identificacién de material genético
mediante la adhesion de QD. Para ello, previamente se lleva a cabo el recubrimiento de la zona
externa del QD mediante biomoléculas especificas, como anticuerpos, que van a
funcionalizarlos, permitiendo el reconocimiento y unidn selectiva a estas zonas del organismo
(Lechuga, 2011; Méndez y Mufioz, 2012). Es por ello que permite reconocer y unirse de manera
selectiva y especifica a células afectadas, a proteinas y a determinados antigenos (Méndez y

Mufioz, 2012).

Por este motivo, se esta valorando el empleo de QD como sondas que permitan la deteccidon de
patologias y la obtencién de imdgenes del interior del organismo de una manera dirigida, asi

como para la deteccién de la presencia de determinados tipos de virus (Chen et al., 2016).

Ademas, se ha estudiado la posibilidad de aplicarlo a la deteccién de cancer, accidentes
cerebrovasculares, diabetes, presencia infecciones de viricas, o también en estudios forenses, e
incluso monitoreo de acidos nucleicos y otros metabolitos (Soler, 2012; Vélez-Reséndiz y Vélez-

Arvizu, 2018; Gémez, 2019).

4.3.2.2 Nanoparticulas magnéticas.

Este tipo de nanoparticulas, debido a su pequeifo tamafio, presentan propiedades
superparamagnéticas, es decir, cuando se aplica un campo magnético externo se magnetizan y
pueden utilizarse para técnicas de contraste en resonancias magnéticas. El ejemplo mads
caracteristico son las nanoparticulas de 6xido de hierro (Fes04), que mediante un campo
magnético exterior se puede controlar su movimiento por el organismo, siendo Utiles para el
diagnodstico, y permite eliminar células cancerosas por su calentamiento, actuando como

tratamiento (Lechuga, 2011; Méndez y Muioz, 2012).
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Estas nanoparticulas pueden utilizarse para el tratamiento de patologias como la diabetes o el
cancer, en donde mediante la terapia hipertérmica, al someterle a un campo magnético de alta
intensidad, las nanoparticulas comienzan a aumentar su temperatura por movimientos
vibracionales, util en la eliminacién de células cancerigenas sin destruir células sanas de su
alrededor, y también fomenta la produccidn de insulina en el pancreas (Lechuga, 2011; Soler,

2012).

Otra aplicacion posible es en el cancer, ayudando a la localizacién y comprobacién del estado de
tumores como el de higado, o préstata, ademas permiten ver el estado de las células del
pancreas para el diagndstico precoz de diabetes, y para la vehiculizacidn de farmacos (Méndez

y Mufioz, 2012; Gémez, 2019).

Para la administracién de farmacos, estas nanoparticulas magnéticas se pueden introducir en
liposomas que sean sensibles a la temperatura junto a las moléculas del farmaco, por lo que al
generar un el campo magnético alterno se produciria la fusidon de la cubierta y se liberaria el

farmaco en el lugar adecuado (Schuerle et al., 2017).

Gracias a que el hierro y oxigeno son biodegradables, con el uso de nanoparticulas magnéticas
se reduce la existencia de metales pesados en el organismo, consiguiendo una alta
biocompatibilidad. Ademas, como sistema terapéutico contra el cdncer, presentan menores

efectos adversos relacionados con la propia terapia anticancerosa (Lechuga, 2011; Soler, 2012).

4.3.2.3 Nanoparticulas metalicas.

Concretamente las nanoparticulas de oro (AuNP), presentan algunas propiedades que resultan
de gran utilidad en nanomedicina para el diagndstico y el tratamiento de enfermedades. Debido
a su pequefio tamafio tienen la capacidad de almacenarse en tejidos y drganos dafiados de
manera mas rapida y eficaz que otras sustancias. También pueden absorber rayos X a elevadas
cantidades, lo cual supone que pueden mostrar imdagenes por contraste y emplearse en

radioterapia (Dreaden et al., 2012).

Por su propiedad de resonancia de plasmdn de superficie localizada, las AUNP son utilizadas en
biosensores nanofoténicos. Ademds, otro método en el que pueden ser utilizadas estas
nanoparticulas es la Espectroscopia Raman de superficie mejorada (SERS), técnica
espectroscdpica molecular que usa la interaccidon de la luz con la materia para obtener
informacién sobre la composicion o las caracteristicas de un material. En esta técnica, las
biomoléculas a detectar van a unirse al nanosensor y, tras aplicarle a la muestra una luz

incidente, se va a producir un desplazamiento de la longitud de onda en el espectro recogido,
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conocido como “dispersion de Raman”, que va a ser caracteristico de cada molécula (Yan et al.,

2015; Rosa et al., 2020).

Cuando las biomoléculas a detectar, como material genético o proteinas, quedan adheridas a
superficies metdlicas como en las AuNP, se produce un intercambio de energia que amplifica la
sefial del espectro debido a la oscilacidon de los electrones en las bandas de conductancia de las

AuNP (Yan et al., 2015; Rosa et al., 2020).

Por presentar esta aplicacion de SERS, las AuNPs permiten detectar zonas alteradas del
organismo mediante el marcaje celular por emisidon de fluorescencia, la cual va a variar en
funcién del tamafio y forma de las AuNPs, presentando una frecuencia de resonancia distinta
cuando se une el ligando adecuado a su superficie, lo que supone una dispersion de la luz en el
infrarrojo cercano por variaciones en el indice de refraccidn, modificando el espectro de
emision. Ademas, también es posible la aplicacién de luz infrarroja para que se produzca una
elevacion de la temperatura en el lugar de acumulacién y destruya células patdgenas al igual

gue las nanoparticulas magnéticas (Lechuga, 2011).

En la Figura 9 se representa otra de las utilidades de estas nanoparticulas, la vehiculizacion de
farmacos junto a AuNPs puede mostrar imagenes de su liberacion prolongada en el lugar de
accién. Las AuNPs pueden ser introducidas en liposomas para su posterior liberacién o ser
utilizadas en el recubrimiento de estos nanosistemas, uniéndose a ligandos especificos para
posibilitar su internalizacién en las células. Ademas, se ha comprobado que algunos de estos
complejos también pueden entrar y salir por unas fenestraciones en las membranas celulares

que suelen ir desde los 200 nanémetros al micrémetro (Méndez y Muiioz, 2012).
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Figura 9. Representacion de la entrega de farmacos mediante liposomas dirigidos con nanoparticulas de

oro en su interior (Vélez-Reséndiz y Vélez-Arvizu, 2018).
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4.4 Aplicacidon de los hanosensores en el area sanitaria.

En los ultimos afios, la incidencia de algunas enfermedades ha ido en aumento con una elevada
morbimortalidad, es decir, ha aumentado el nimero de casos patoldgicos que a medio o largo

plazo pueden producir la muerte.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), algunas las enfermedades crénicas de mayor
prevalencia a nivel mundial son las enfermedades cardiovasculares, el cancer, las enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer y las enfermedades metabdlicas, mas concretamente la

diabetes (https://www.who.int/es). Por lo tanto, este tipo de patologias van a ser un objetivo

principal a tratar en la aplicacidn de la nanotecnologia al campo de la salud (Lechuga, 2011).

A continuacidn, se van a recoger algunos de los nanosensores que estan siendo investigados
para poder ser aplicados en los préximos afios para la prevencion, tratamiento y diagndstico de

algunas de las enfermedades y patologias de mayor incidencia.
4.4.1 Nanosensores en trastornos neurodegenerativos.

Se trata en este apartado de enfermedades incapacitantes que cursan con el deterioro de la
funcién cognitiva y de las emociones. Uno de los tipos de demencia mas habituales es el
Alzheimer con un 60-70% de los casos y con 10 millones nuevos cada afio. En esta patologia es
importante una deteccion precoz para la administracidon de un tratamiento adecuado con el fin
de retrasar los sintomas que empeoren la calidad de vida del paciente

(https://www.who.int/es).

Una posible aplicacion futura de los nanosensores en el diagndstico precoz de Alzheimer es la
deteccidn de placas amiloides y ovillos neurofibrilares por sensores nanoplasménicos. Se conoce
gue el mal plegamiento y acumulacion del péptido B-amiloide (AB) en el exterior de las neuronas
junto a la formacién de ovillos neurofibrilares de la proteina tau en el interior de células
neuronales, actian como biomarcadores patoldgicos de la presencia de Alzheimer.
Recientemente, se ha podido confirmar su presencia mediante la visualizaciéon de

neuroimagenes (https://www.who.int/es).

Debido a que las AuNP presentan la propiedad de LSPR, pueden emplearse para localizar
proteinas y material genético en células, de modo que ha resultado interesante su acoplamiento
a nanofibras dpticas que emplean técnicas nanoplasmdnicas para el estudio de la expresién de
proteinas y las posibles modificaciones postraduccionales acaecidas en el Alzheimer y otras

patologias neurodegenerativas (Liang et al., 2017).
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También se han estudiado las puntas de nanosondas funcionalizadas con anticuerpos AB42 y
anticuerpos tau-PS262 recubriendo las AuNP, de modo que al introducirlas en las células se
produce una unién especifica de las proteinas a los anticuerpos. Asi, con la aplicacion de una
fuente de luz se generd un espectro LSPR diferente en el que se aprecio la modificacién de la
longitud de onda a consecuencia de dicha unién proteina-anticuerpo, variable en funciéon de la

concentracién de proteina (Figura 10) (Liang et al., 2017).
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Figura 10. a) ampliacion de la punta de nanofibra con nanoparticulas de oro, b) alteracion de la longitud

de onda tras la unién de la proteina al anticuerpo (curva roja) (Liang et al., 2017).

Mediante una recta de calibrado con patrones de concentraciones conocidas de la proteina, se
puede cuantificar su presencia en la célula con una sensibilidad de deteccién de entre 0’5
nanomolar a 0’5 micromolar. Adicionalmente, se ha comprobado la integridad de la membrana
celular mediante el empleo de colorantes fluorescentes como la calceina-AM, que mediante
fluorescencia verde confirma la actividad esterasa, y el etodio homodimero-1 (ethD-1), que
emite fluorescencia roja si se altera la membrana al unirse a los acidos nucleicos. Si la célula
permanece inalterada, solo se observaria fluorescencia verde, indicando que ha conservado su

actividad sin producirse la ruptura de membranas (Liang et al., 2017).

En préximos estudios se quieren realizar ensayos con multiples sondas que permitan la medicién

en varias células a la vez mejorando el rendimiento de la prueba (Liang et al., 2017).
4.4.2 Nanosensores en diabetes.

La diabetes es una afeccién metabdlica que cursa con hiperglucemia, el aumento de la
concentracién de glucosa en sangre. La diabetes tipo | es debida a una respuesta inmune que
conlleva a la incapacidad de produccién de insulina por la destruccion de las células B
pancreaticas, sin embargo, es la diabetes tipo Il la que presenta mayor prevalencia con un 90%
de los casos, desarrollandose por una resistencia a la insulina y por alteracion de las células

pancreaticas (Soler, 2012).
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e Distintos nanosensores para el diagnostico precoz de la diabetes.

El empleo de nanoparticulas magnéticas, como las de 6xido de hierro, como agente de
contraste, permite la obtencién de imagenes del estado de las células pancreaticas, util para el
diagndstico precoz de diabetes. Ademads, permite realizar una cuantificacién de las células B
pancredticas, y controlar la infiltracién de células del sistema inmune que conlleven a su

destruccién (Soler, 2012).

Otro método podria ser el empleo de puntos cudanticos junto a nanohojas de disulfuro de
tungsteno (WS2), un metal de transicion con propiedades electrdnicas interesantes para la
deteccion de la concentracidn de glucosa. En este caso, los puntos cuanticos van a tener una
accion mimética con el peréxido de hidrégeno (H20,), producto de la oxidacién de glucosa, de
modo que en estos sistemas se ha demostrado la relacidon entre el grado de luminiscencia

obtenido y la cantidad de glucosa en el organismo (lrani-nezhad et al., 2019).

También es posible el desarrollo de nanosensores compuestos de grafeno, un compuesto que
actua como conductor, y que pueden ser funcionalizados con acido bordnico afin por la glucosa.
El dispositivo, representado en la Figura 11, consta de un electrodo de Ag/AgCl de modo que
cuando se produce la unién glucosa-receptor conlleva un cambio en la conductividad del
grafeno, siendo el sistema capaz de hacer mediciones entre 2 micromolar y 25 milimolar,

pudiéndose utilizar lagrimas y saliva como muestras (Zhu et al., 2016).
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Figura 11. Placa de silice donde se encuentra el grafeno funcionalizado y el electrodo de referencia para

hacer las mediciones de glucosa (Imagen modificada de Zhu et al., 2016).
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4.4.3 Nanosensores en enfermedades cardiovasculares.

Este tipo de patologias afectan a nivel del corazén y de los vasos sanguineos formando parte de
la mayor causa de morbimortalidad en el mundo, es por ello que el uso de nanosensores para
su deteccidn y prevencién estan en desarrollo. Algunas de estas enfermedades son aneurisma
aodrtico, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, hipertension, aterosclerosis o

inflamacién de los vasos sanguineos entre otras (Vélez-Reséndiz y Vélez-Arvizu, 2018).
e Biosensores para la deteccion de actividad proteasa.

La presencia de actividad proteasa alterada puede ser responsable de varias enfermedades,
como las cardiovasculares o el cancer, por lo tanto, en este caso van a actuar como
biomarcadores. En una investigacion reciente se desarrollaron nanosensores sensibles a la
actividad proteasa extracelular, pudiéndose cuantificar en orina como método no invasivo de

deteccion “in vivo” (Holt et al., 2018).

Estos nanosensores constan de un nucleo metalico de éxido de hierro, de tamafo entre 40 y 50
nandmetros, que pueden viajar por el organismo hasta detectar las zonas alteradas como se
representa en la Figura 12. Ademas, estos nucleos van a tener a su alrededor, adheridos a modo
de cubierta, los sustratos de las proteasas que a su vez estan unidos a una molécula fluorescente.
De este modo no emite fluorescencia, pero en el momento que entre en contacto con las
enzimas, estas van a producir la escision del sustrato, liberandolo del nldcleo magnético junto a
la molécula fluorescente. Este complejo va a filtrarse en los rifiones por su tamafio menor a 5

nandmetros y va recogerse en orina, donde si emite fluorescencia (Holt et al., 2018).
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Figura 12. Esquema de deteccion de la actividad proteasa (Imagen modificada de Holt et al., 2018).

La sefial fluorescente puede aparecer en la orina aproximadamente a la hora y media de haber
sido administrado el nanosensor por via intravenosa y se puede cuantificar la fluorescencia por
inmunoprecipitacién. Si la actividad proteasa se encuentra alterada, aparecerd mayor

fluorescencia, significativo de una posible alteracién cardiovascular (Holt et al., 2018).
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e Deteccion de 6xido nitrico mediante nanosensores poliméricos biodegradables.

Se conoce que el 6xido nitrico (NO) es un biomarcador que funciona como mensajero
bioquimico en procesos enddgenos, y que en caso de desequilibrios puede estar relacionado
con alteraciones cardiovasculares. En este caso se ha evaluado un nanosensor compuesto de
moléculas sensoras, calceina (CAM), que van a estar dentro de una capsula polimérica
biodegradable de &cido polilactico-co-glicélico (PLGA), que va a tener en su cubierta unos
receptores especificos que permitan el reconocimiento celular y su internalizacién dentro de la
célula. Una vez dentro, como se observa en la Figura 13, las moléculas sensoras van a comenzar
a liberarse progresivamente, y si estd el biomarcador emiten fluorescencia detectable con
diferente intensidad en funcién de su concentracion, de lo contrario seguiria “apagada” (Yeo et

al., 2015).

Figura 13. Esquema para la deteccion de NO intracelular (Yeo et al., 2015).

4.4.4 Nanosensores en cancer.

El cancer se caracterizada por la multiplicacién y crecimiento descontrolados de células que
pueden diseminarse hasta otras partes del organismo, desarrollando tumores, neoplasias o
incluso metastasis, ademas de la pérdida de apoptosis. Se desencadena por alteraciones en el
ADN motivadas por agentes externos o por factores genéticos. En las ultimas dos décadas el
numero de casos ha aumentado considerablemente como consecuencia del aumento de la
esperanza de viday el desarrollo de nuevas técnicas de deteccidn que contribuyen a la deteccién

precoz y al aumento de la probabilidad de supervivencia (https://seom.org/).
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¢ Nanopilares de cuarzo para la deteccion nanoplasmadnica del cancer.

Los exosomas son vesiculas nanométricas secretadas por las células y que almacenan algunas
biomoléculas. Debido al hecho de que una célula cancerigena expulsa mayor niumero de
exosomas que una sana, pueden ser empleados como biomarcadores del cancer detectables en

fluidos como la saliva o la orina (Raghu et al., 2018).

Para su deteccién se han desarrollado unos chips, basados en los conocimientos
nanoplasmanicos, constituidos por nanopilares de cuarzo recubiertos en su parte superior por
nanoparticulas de oro funcionalizadas con anticuerpos especificos para esos exosomas. Cuando
los exosomas, que son de un similar tamafio a las AuUNP, se unen a los anticuerpos, se produce

una modificacion de la resonancia por la propiedad LSPR de las AuNP (Raghu et al., 2018).

Como se muestra en la Figura 14, estos chips estan constituidos por varias filas de columnas de
cuarzo de 490 nandmetros de altura, que pueden fabricarse de 10 x 10 o incluso de 20 x 20, con
un tamaiio final de unos 25 milimetros; esto hace que en un futuro se espere utilizar estos chips

para realizar muchas mediciones simultaneas en tiempo real (Raghu et al., 2018).

Figura 14. Nanopilares de cuarzo que forman el chip para la deteccion de exosomas (Raghu et al., 2018).
e Magneto-nanosensores para la deteccidn de biomarcadores en el cancer de prostata.

Para la deteccién de este tipo de cdncer se ha desarrollado un chip que contiene magneto-
nanosensores, capaces de detectar anticuerpos relacionados con el cancer de prdstata (TARDBP,
PARK7, Talin 1, TLN1 y CALD1). Estos nanosensores, al contener particulas magnéticas,
posibilitan la generacién de un campo magnético externo que va a producir el efecto conocido
con el nombre de magnetorresistencia gigante (GMR), capaz de ofrecer una sefial relacionada

con la concentracion de anticuerpos existentes (Xu et al., 2019).

Este chip estd constituido por 80 sensores y sus medidas van a ser de 10 x 12 cm; a los

nanosensores se unen unas proteinas recombinantes que van a actuar como moléculas de
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captura de los anticuerpos objetivo, de manera que al afiadir el suero de un paciente con cancer
de préstata se produciria la unidén proteina-anticuerpo. Posteriormente, al retirar los
anticuerpos sobrantes mediante lavado, se afiaden anticuerpos anti-inmunoglobulina G que van
a estar funcionalizados con biotina y van a unirse a los anticuerpos del suero que han quedado

unidos a la proteina (Xu et al., 2019).

Por ultimo, se afiadiran nanoparticulas magnéticas recubiertas con estreptavidina, de modo que
al unirse a los anticuerpos biotinilados se producen alteraciones en los campos magnéticos que

permiten determinar los anticuerpos que presenta el paciente (Xu et al., 2019).

Para este ensayo solo son necesarios usar 10 microlitros de muestra, y se pueden detectar hasta

80 anticuerpos.

Este chip, representado en la Figura 15, estd aun en estudio, a falta de validarlo, permitiria
diferenciar el cdncer con la hiperplasia benigna de préstata en funcién de la concentracién de

anticuerpos detectados (Xu et al., 2019).

- -
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Figura 15. La primera imagen corresponde al esquema de funcionamiento de los nanosensores del chip.

La segunda imagen corresponde a una fotografia real del chip (Xu et al., 2019).

4.5 Futuros proyectos para los nanosensores.

La nanotecnologia es una ciencia que esta continuamente renovandose y aportando nuevas
investigaciones para solventar limitaciones en el area sanitaria. Con los ultimos acontecimientos
sobre la aparicion de la pandemia de coronavirus SARS-CoV-2, se estan desarrollando proyectos

para su deteccién de manera rapida y fiable.

El proyecto europeo CoNVaT busca la deteccién de COVID-19 mediante un bionanosensor que
a partir de pequefias muestras diluidas de saliva o fluido nasofaringeo es capaz de diferenciar

entre los distintos tipos de coronavirus o incluso una gripe comun. Para ello, se emplean sondas
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de ADN complementarias al ARN viral que permite el diagndstico y la deteccidn de carga viral

del paciente (https://www.ciencia.gob.es/portal/site/MICINN/).

Ademads, estd previsto el desarrollo de nanosensores que puedan implantarse y medir
parametros del interior del organismo y que permitan realizar administraciones de farmacos

cuando se necesite, de manera personalizada y a distancia (Lechuga, 2011).

Por otro lado, se estd investigando la posible aplicacién en la piel de peliculas con nanosensores
flexibles como “pinturas” con propiedades dpticas que permitan la obtencidn de imagenes y la
cuantificacion del nivel de oxigeno para la deteccién de tejido isquémico y cancer (Wolfbeis,

2015).

Incluso se estudia la posibilidad de utilizar este tipo de peliculas de nanosensores con muestras
de orina, previamente filtradas, para la cuantificacién de albumina en busqueda de la deteccidn
de microalbuminuria, indicador de algunas patologias como las enfermedades cardiovasculares

(Budhathoki-Uprety et al., 2019).

Para la deteccidon de patdgenos en los alimentos que puedan desencadenar intoxicaciones,
contaminaciones cruzadas o infecciones, se quieren introducir nanosensores que permitan
“escanear” la comida con el dispositivo adecuado de manera que se pueda comprobar el estado

antes de comerlos (Banerjee et al., 2017).

También existen estudios sobre la posibilidad de emplear lentillas que contengan nanosensores

para detectar y cuantificar algunas biomoléculas en las lagrimas (Zhu et al., 2016).

Muchos de estos proyectos son ideas que se estan desarrollando y que aln tienen que probarse,
no obstante, estas investigaciones estan aportando posibles utilidades hacia unas pruebas
diagnésticas que van a ser el dia a dia de las personas, y aunque ahora parezcan ideas lejanas,

muchos de ellos tienen grandes posibilidades de ser desarrollados en los préximos afos.
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5. CONCLUSIONES.

1. La nanotecnologia esta ofreciendo soluciones a muchas de las limitaciones que presentan las
técnicas diagndsticas actuales, mostrando ademads capacidad para conseguir nuevos métodos

para enfermedades que no poseian técnicas diagndsticas especificas.

2. La mayoria de los proyectos de investigacion relacionados con nanosensores, al ser una
tecnologia tan novedosa, estan aun en desarrollo, por lo que para que estos nanosensores
lleguen a estar en funcionamiento aun es necesario perfeccionar las técnicas y ser probados en

ensayos clinicos en humanos.

3. La clasificacién de nanosensores es complicada, ya que algunos tipos de nanosensores con
diferente funcionamiento pueden combinarse para desarrollar nuevos nanosensores con las

capacidades optimizadas de los anteriores.

4. Partiendo del conocimiento del funcionamiento de un nanosensor, es posible modificar los
receptores especificos complementarios a las biomoléculas que se pretenden detectar, de
manera que puedan identificar un gran nimero de analitos distintos relacionados con una

amplia variedad de patologias.

5. Para el disefio y funcionamiento de los nanosensores estan involucradas distintas ramas
cientificas, como pueden ser quimica, fisica, biologia o la informatica, por lo que es muy

importante la aportacion de los expertos en las distintas materias para avanzar en su desarrollo.

6. La busqueda de bibliografia sobre este tema es compleja y el nUmero de publicaciones no es
muy elevado, esto es debido a que es una ciencia que ahora estd empezando a desarrollarse y
gue cada afio avanza hacia nuevos hallazgos con un incremento gradual de las publicaciones

cientificos relacionadas.

7. El empleo de microchips que utilicen nanosensores, es un método diagndstico que muy
proximamente van a cobrar importancia en la vida cotidiana de las personas, al ser capaces de

medir distintos parametros sin necesidad de acudir al hospital o a las farmacias.

8. Las ventajas que suponen el empleo de nanosensores van a poder acercar aun mas el
diagndstico precoz, el tratamiento personalizado y el seguimiento terapéutico a aquellos

pacientes que vivan en lugares con pocos recursos.
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