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RESUMEN

| 6xido nitrico (NO) es una molécula clave en procesos biolégicos como la

senalizacion celular, la vasodilatacion y la actividad antimicrobiana, pero
su corta vida media y alta reactividad dificultan su uso terapéutico directo. Las
nanoparticulas (NP) recubiertas con dcido mercaptosuccinico (MSA) y 4cido
dimercaptosuccinico (DMSA) han emergido como plataformas prometedoras
para la liberacion controlada de NO. Esta revision compara criticamente
la eficiencia de liberacién de NO entre ambos recubrimientos, destacando
que las NP recubiertas con MSA presentan mayor estabilidad quimica y una
liberacidon gradual, mientras que las recubiertas con DMSA exhiben una mayor
capacidad de carga y liberacidn rapida de NO. Estas diferencias hacen que
cada recubrimiento sea mas adecuado para aplicaciones especificas: el MSA
para terapias prolongadas como el tratamiento del cancer, y el DMSA para
infecciones resistentes o heridas crdnicas. Sin embargo, persisten limitaciones
metodoldgicas, como la variabilidad experimental y la escasez de estudios in
vivo comparativos. Futuras investigaciones deben enfocarse en el desarrollo
de recubrimientos hibridos que combinen las ventajas de ambos compuestos,
asicomo enlaevaluacion de labiocompatibilidad y toxicidad alargo plazo. Este
enfoque permitird optimizar el disefio de sistemas avanzados de liberacion de
NO para maximizar su impacto en aplicaciones biomédicas.

Palabras clave: Oxido nitrico, Nanoparticulas, MSA, DMSA, Liberacién
controlada.
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INTRODUCCION

El éxido nitrico (NO) es una molécula pequefia, pero de gran relevancia
en procesos bioldgicos fundamentales. Este compuesto actia como
un mensajero molecular clave en la regulacién de funciones como la
vasodilatacidn, la sefializacion celular y la actividad antimicrobiana (Moncada
& Higgs, 1993). Ademads, el NO desempefia un papel crucial en la respuesta
inmunoldgica al inhibir el crecimiento de patégenos mediante la generacion de
especies reactivas de nitrégeno (Wink et al., 2011). Sin embargo, su corta vida
media y su naturaleza altamente reactiva plantean desafios significativos para
su uso terapéutico directo (Lundberg & Weitzberg, 2022). En este contexto,
la liberacidn controlada de NO a través de sistemas avanzados ha emergido
como una estrategia prometedora para superar estas limitaciones y potenciar
sus aplicaciones biomédicas (Pourbagher-Shahri et al., 2021).

En las dltimas décadas, las nanoparticulas (NP) han ganado protagonismo
como plataformas versatiles para la entrega dirigida y controlada de
moléculas terapéuticas, incluyendo el NO (Pelgrift & Friedman, 2013). Las NP
ofrecen muiltiples ventajas, como su capacidad para encapsular moléculas
bioactivas, protegerlas de la degradacion prematura y modular su liberacion
en funcion de estimulos especificos (e.g., pH, temperatura o enzimas). Estas
caracteristicas son particularmente relevantes para la liberacién de NO, ya
que permiten alcanzar concentraciones terapéuticas localizadas mientras
se minimiza la toxicidad sistémica (Chaudhuri et al., 2016). Ademas, los
recubrimientos funcionales desempefan un papel esencial en la modulacién
de las propiedades fisicoquimicas de las NP, optimizando su interaccién con el
entorno biolégico y mejorando la eficiencia de la liberaciéon de NO (Zhang et
al., 2018).

Entre los recubrimientos mas estudiados destacan el acido mercaptosuccinico
(MSA) y el acido dimercaptosuccinico (DMSA), ambos conocidos por sus
propiedades quimicas unicas. EIMSA esuncompuesto bifuncional que contiene
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grupos carboxilo y tiol, lo que le confiere una alta afinidad por superficies
metalicas y una excelente estabilidad quimica (Liu et al., 2015). Por otro lado, el
DMSA (Hu et al., 2022), con dos grupos tiol en su estructura, ofrece una mayor
capacidad de coordinaciéon con metales, lo que puede influir en la densidad de
carga superficial y la interaccién con moléculas cargadas como el NO (Wang et
al.,2017). Estas propiedades hacen que ambos recubrimientos sean candidatos
ideales para la funcionalizacidn de NP destinadas a aplicaciones biomédicas,
donde la estabilidad y la eficiencia de liberacién son factores criticos (Liu et
al., 2020).

La eleccion del recubrimiento adecuado depende de las caracteristicas
especificas de la aplicacién deseada (Premont et al., 2020). Por ejemplo, las
NP recubiertas con MSA han demostrado ser efectivas en aplicaciones donde
la estabilidad quimica es prioritaria, como en Ia terapia contra el cancer
(Chen et al., 2019). En contraste, las NP recubiertas con DMSA han mostrado
una mayor capacidad de carga de NO, lo que las hace mas adecuadas para
tratamientos que requieren una liberacion sostenida, como en el manejo de
heridas crénicas o infecciones resistentes (Zhang et al., 2020). Sin embargo,
aun existen lagunas en el conocimiento sobre cdmo estos recubrimientos
afectan la cinética de liberacion de NO y su comportamiento en diferentes
condiciones fisioldgicas.

El objetivo de esta revisidn es proporcionar una comparacion critica de la
eficiencia de liberacién de NO en NP recubiertas con MSAy DMSA, destacando
las diferencias en términos de estabilidad quimica, cinética de liberacion
y aplicaciones especificas. Ademas, se busca identificar dreas de mejora y
oportunidades para futuras investigaciones que permitan optimizar el disefio
de sistemas de liberacién de NO basados en NP. Al abordar estas cuestiones,
esta revision pretende contribuir al desarrollo de estrategias mas efectivas
para el uso del NO en aplicaciones biomédicas, maximizando su potencial
terapéutico.
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METODOLOGIA

a metodologia empleada en esta revision se disefid para garantizar una
busqueda exhaustiva y sistematica de la literatura cientifica relevante,
asi como un analisis critico de los estudios seleccionados. A continuacidn,
se describe el proceso detallado, incluyendo la estrategia de busqueda
bibliografica, los criterios de seleccidn de estudios y el andlisis critico realizado.

Estrategia de Busqueda Bibliografica

Para identificar los estudios relevantes sobre la liberacion de dxido nitrico
(NO) en nanoparticulas (NP) recubiertas con dcido mercaptosuccinico (MSA)
y acido dimercaptosuccinico (DMSA), se realizé una busqueda sistemdtica
en bases de datos cientificas reconocidas, como PubMed, Scopus y Web of
Science. Ademas, se consultaron tesis académicas y libros especializados
para complementar la informacién obtenida. Las palabras clave utilizadas
en la busqueda incluyeron combinaciones de términos como '"odxido
nitrico”, "nanoparticulas", "MSA", "DMSA" y "liberacion controlada". Estas
combinaciones permitieron abordar aspectos especificos relacionados con la
funcionalizacién de NP y su capacidad para modular la liberacion de NO.

Se aplicaron criterios de inclusion y exclusion estrictos para garantizar la
calidad de los estudios seleccionados. Los criterios de inclusidn se centraron
en articulos revisados por pares, estudios experimentales que evaluaran
directamente la liberacién de NO y simulaciones computacionales relevantes.
Se excluyeron revisiones previas, estudios sin datos experimentales claros o
aquellos que no compararan explicitamente las propiedades de NP recubiertas
con MSA y DMSA. Esta estrategia permitio identificar un conjunto robusto de
estudios que proporcionaran evidencia confiable sobre el tema.

Seleccion de Estudios

Una vez identificados los estudios potencialmente relevantes, se procedid
a evaluar su calidad metodoldgica utilizando criterios establecidos en la
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literatura. La evaluacion incluyd aspectos como el disefio experimental, la
reproducibilidad de los resultados, la adecuacidon de las técnicas analiticas
empleadasy la claridad enla presentacion de los datos. Se priorizaron aquellos
estudios que compararan directamente las propiedades de NP recubiertas con
MSAyDMSA, ya que estos ofrecen una perspectiva critica sobre las diferencias
funcionales entre ambos recubrimientos.

Ademas, se consideraron estudios que abordaran aspectos clave como la
cinética de liberacion de NO, la estabilidad quimica de las NP y sus propiedades
fisicoquimicas. Este enfoque permitid identificar patrones comunes y
discrepancias entre los estudios, lo que resultd esencial para formular
conclusiones bien fundamentadas. Durante este proceso, se detectaron
algunas limitaciones metodoldgicas recurrentes, como la variabilidad en las
condiciones experimentales y la falta de estudios in vivo que validaran los
hallazgos in vitro.

Analisis Critico

El analisis critico se centré en tres aspectos principales: la cinética de
liberacion de NO, la estabilidad quimica y las propiedades fisicoquimicas de
las NP recubiertas con MSA y DMSA. Para evaluar la cinética de liberacién
de NO, se compararon los perfiles temporales reportados en los estudios
seleccionados, prestando especial atencidn a las condiciones experimentales
(e.g., pH, temperatura, concentracion de NO). Este analisis reveld que las NP
recubiertas con DMSA tienden a exhibir una mayor capacidad de carga de
NO, mientras que las recubiertas con MSA muestran una mayor estabilidad en
condiciones fisiolégicas (Zhang et al., 2020).

En cuanto a la estabilidad quimica, se evaluaron factores como la resistencia
a la oxidacion y la capacidad de mantener la funcionalidad del recubrimiento
durante periodos prolongados. Los estudios sugieren que el MSA ofrece
una mayor estabilidad quimica, lo que puede ser atribuido a su estructura
molecular mas simple y su menor reactividad frente a especies oxidantes (Liu
etal., 2015). Por otro lado, el DMSA, aunque menos estable, presenta ventajas
en términos de capacidad de coordinacidn con metales, lo que puede influir
positivamente en la interaccién con moléculas cargadas como el NO (Wang et

al., 2017).
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Finalmente, se discutieron las limitaciones metodoldgicas de los estudios
incluidos. Una de las principales limitaciones identificadas fue la falta de
uniformidad enlas condiciones experimentales, lo que dificultala comparacidn
directa entre estudios. Ademas, la mayoria de los estudios se realizaron in
vitro, lo que limita la extrapolacion de los resultados a sistemas bioldgicos
complejos. Estas limitaciones subrayan la necesidad de futuras investigaciones
que aborden estas brechas metodoldgicas y validen los hallazgos en modelos

in vivo.

RESULTADOS

Caracteristicas Generales de las NP Recubiertas con MSA y DMSA

Las nanoparticulas (NP) recubiertas con acido mercaptosuccinico (MSA) y
acido dimercaptosuccinico (DMSA) presentan caracteristicas generales que
influyen significativamente en su desempefio como sistemas de liberacion
de éxido nitrico (NO). En términos de tamafo, morfologia y distribucidn,
los estudios reportan que las NP recubiertas con MSA tienden a ser mas
uniformes en tamafo, con un didmetro promedio de 50-100 nm, mientras que
las recubiertas con DMSA muestran una mayor dispersion en el tamafio de
particula, oscilando entre 80-150 nm (Zhang et al., 2020). Esta diferencia puede
atribuirse a la mayor complejidad quimica del DMSA, que afecta la nucleacién
y crecimiento de las NP durante la sintesis.

En cuanto alas propiedades de adsorcidn y estabilidad quimica, el MSA ofrece
una mayor resistencia a la oxidacion y degradacion en condiciones fisioldgicas
debido a su estructura molecular mas simple. Por otro lado, el DMSA, con dos
grupos tiol, muestra una mayor capacidad de coordinaciéon con metales, lo
que mejora la adsorcidon de moléculas cargadas como el NO pero reduce su
estabilidad a largo plazo (Wang et al., 2017). Estas diferencias fundamentales
en las propiedades de adsorcidn y estabilidad quimica tienen implicaciones
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directas en la eficiencia de liberacion de NO.
Cinética de Liberacion de NO

La cinética de liberacion de NO en NP recubiertas con MSA y DMSA fue
evaluada bajo diferentes condiciones experimentales, incluyendo variaciones
en pH, temperatura y concentracion inicial de NO. Los perfiles de liberacion
temporal revelaron que las NP recubiertas con DMSA exhiben una liberacidon
mas rapida y sostenida de NO en comparacidon con las recubiertas con MSA.
Por ejemplo, en condiciones de pH neutro (pH 7.4), las NP recubiertas con
DMSA liberaron aproximadamente el 70% del NO total en las primeras 6 horas,
mientras que las recubiertas con MSA alcanzaron solo un 40% en el mismo
periodo (Chen et al., 2019).

Estas diferencias en la cinética de liberacidon pueden explicarse por la mayor
densidad de grupos tiol en el DMSA, que facilita la interacciéon con el NO y
promueve su liberacion controlada. Sin embargo, bajo condiciones acidas
(pH 5.0), ambas formulaciones mostraron una liberacién acelerada de NO, lo
que sugiere un papel importante del pH en la modulacién de la liberacion.
La temperatura también influyd significativamente, con una liberacion mas
rapida observada a 37°C en comparacién con 25°C, probablemente debido a
la mayor movilidad molecular a temperaturas fisioldgicas (Zhang et al., 2020).

Propiedades Fisicoquimicas

Las interacciones entre el recubrimiento y la superficie de las NP juegan un
papel crucial en la liberacion de NO. En el caso del MSA, su grupo carboxilo
y tiol forman enlaces estables con la superficie metalica de las NP, lo que
contribuye a su mayor estabilidad quimica. En contraste, el DMSA, con dos
grupos tiol, forma enlaces mas flexibles que permiten una mayor movilidad
superficial, facilitando la liberacién de NO pero comprometiendo la estabilidad
a largo plazo (Liu et al., 2015).

El impacto de factores ambientales como el pH, temperatura y presencia
de enzimas también fue evidente en los resultados. Por ejemplo, en medios
con actividad enzimatica alta, las NP recubiertas con DMSA mostraron una
liberacion mas rapida de NO debido ala degradacion parcial del recubrimiento,
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mientras que las recubiertas con MSA mantuvieron una liberacion mas
controlada (Wang et al., 2017). Estos hallazgos subrayan la importancia de
considerar las condiciones fisioldgicas especificas al disefiar sistemas de
liberacion de NO.

Aplicaciones Especificas

Las NPrecubiertascon MSAy DMSA hansido utilizadas en diversas aplicaciones
biomédicas, destacando su versatilidad. Las NP recubiertas con MSA han
demostrado ser efectivas en terapias contra el cancer, donde su estabilidad
quimica permite una liberacion gradual de NO en tumores sdlidos, inhibiendo
el crecimiento celular y reduciendo la angiogénesis (Chen et al., 2019). Por
otro lado, las NP recubiertas con DMSA han mostrado un gran potencial en el
tratamiento de heridas crénicas e infecciones resistentes, donde su capacidad
de carga elevada y liberacion rapida de NO son ventajas clave para combatir
patégenos y promover la cicatrizacidn (Zhang et al., 2020).

Ademas, se han explorado aplicaciones en sistemas de diagndstico, donde
las propiedades fisicoquimicas de las NP recubiertas con MSA y DMSA
permiten su uso como agentes de imagen molecular. Estos avances destacan
el amplio espectro de aplicaciones posibles y la necesidad de optimizar audn
mas las propiedades de los recubrimientos para maximizar su eficacia en cada
contexto especifico.

DISCUSION

Interpretacion de resultados

El andlisis comparativo de la eficiencia de liberacién de 6xido nitrico (NO) entre
nanoparticulas (NP) recubiertas con dcido mercaptosuccinico (MSA) y acido
dimercaptosuccinico (DMSA) revela diferencias significativas que pueden
atribuirse a las propiedades quimicas y fisicoquimicas de cada recubrimiento.
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Las NP recubiertas con DMSA mostraron una mayor capacidad de carga de
NO, lo que se traduce en una liberacién mas rapida y sostenida en condiciones
fisioldgicas neutras (pH 7.4). Este comportamiento puede explicarse por la
presenciade dos grupostiolenel DMSA, quefacilitaninteracciones mas fuertes
con moléculas cargadas como el NO (Wang et al., 2017). Por otro lado, las
NP recubiertas con MSA exhibieron una liberacién mas controlada y gradual,
lo que se relaciona con su mayor estabilidad quimica y menor densidad de
grupos tiol disponibles para la coordinacién con el NO (Zhang et al., 2020).

Otros factores que influyen en la cinética de liberacion incluyen la densidad
del recubrimiento y las interacciones moleculares entre el recubrimiento y
la superficie de las NP. La densidad de recubrimiento afecta directamente la
movilidad superficial y la accesibilidad del NO, mientras que las interacciones
moleculares modulan la estabilidad del sistema en diferentes condiciones
ambientales. Por ejemplo, en medios acidos (pH 5.0), ambas formulaciones
mostraron una liberacién acelerada de NO, probablemente debido a la
protonacion de los grupos carboxilo y tiol, lo que debilita las interacciones
con la superficie metdlica de las NP (Chen et al., 2019). Estos hallazgos
subrayan la importancia de ajustar las propiedades del recubrimiento segun
las condiciones especificas de la aplicacién.

Ventajas y Desventajas de Cada Recubrimiento

El MSA y el DMSA presentan ventajas y desventajas que deben considerarse
al seleccionar un recubrimiento para aplicaciones especificas. EIl MSA destaca
por sumayor estabilidad quimica, lo que lo hace ideal para aplicaciones donde
se requiere una liberacion prolongada y controlada de NO, como en terapias
contra el cancer (Liu etal., 2015). Sin embargo, sumenor capacidad de carga de
NO puede limitar su eficacia en aplicaciones que demandan concentraciones
elevadas de NO en periodos cortos.

Por otro lado, el DMSA ofrece una mayor capacidad de carga de NO, lo que
lo convierte en una opcidn preferida para tratamientos que requieren una
liberacion rapida y sostenida, como en el manejo de infecciones resistentes
o heridas crénicas (Zhang et al., 2020). No obstante, su menor estabilidad en
ciertascondiciones,particularmenteenmediosoxidantes,puedecomprometer
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su desempefio a largo plazo. Esta compensacion entre capacidad de carga
y estabilidad quimica resalta la necesidad de optimizar las propiedades del
recubrimiento segun la aplicacion deseada.

Limitaciones de los Estudios Revisados

A pesar de los avances significativos en la investigacion de NP recubiertas
con MSA y DMSA, existen limitaciones importantes que deben abordarse
en futuros estudios. Una de las principales limitaciones es la variabilidad en
las metodologias experimentales empleadas, lo que dificulta la comparacion
directa entre estudios. Por ejemplo, las condiciones experimentales (e.g., pH,
temperatura, concentracién inicial de NO) varian considerablemente entre los
estudios revisados, lo que puede influir en los resultados obtenidos (Pelgrift &
Friedman, 2013). Ademds, la mayoria de los estudios se han realizado in vitro,
lo que limita la extrapolacion de los hallazgos a sistemas bioldgicos complejos.
La escasez de estudios in vivo comparativos representa una brecha critica
en el conocimiento actual y subraya la necesidad de validacién en modelos
animales y humanos.

Implicaciones Practicas

Las implicaciones practicas de estos hallazgos son claras: la seleccién del
recubrimiento debe basarse en las caracteristicas especificas de la aplicacion
deseada. Para terapias que requieren una liberacion controlada y prolongada
de NO, como en el tratamiento del cancer, el MSA es una opcién adecuada
debido a su mayor estabilidad quimica. En contraste, para aplicaciones que
demandanunaliberacidon rapiday sostenida, como en el manejo de infecciones
o heridas crdnicas, el DMSA ofrece ventajas significativas en términos de
capacidad de carga de NO.

Ademas, existe un potencial significativo para optimizar el disefio de NP
mediante combinaciones hibridas de MSA y DMSA. Estas combinaciones
podrian aprovechar las ventajas de ambos recubrimientos, proporcionando
una liberacion de NO mas versatil y adaptable a diferentes condiciones
fisioldgicas (Smith et al., 2021). Futuras investigaciones deberian explorar
esta posibilidad, asi como evaluar el impacto de otros factores, como la
funcionalizacién adicional con polimeros o ligandos especificos, para mejorar
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aun mas el rendimiento de estos sistemas.

CONCLUSIONES

En esta revision se ha demostrado que las nanoparticulas (NP) recubiertas
con acido mercaptosuccinico (MSA) y 4cido dimercaptosuccinico (DMSA)
presentan perfiles de liberacién de éxido nitrico (NO) distintivos, lo que las
hace adecuadas para aplicaciones especificas. Mientras que el MSA ofrece
mayor estabilidad quimica y una liberacidon controlada de NO, ideal para
terapias prolongadas como el tratamiento del cancer, el DMSA destaca por
su elevada capacidad de carga y liberacion rapida de NO, util en el manejo
de infecciones resistentes o heridas crdnicas. Estos hallazgos subrayan la
importancia de seleccionar el recubrimiento considerando tanto la eficiencia
de liberacidn como la estabilidad quimica, dependiendo de las necesidades de

la aplicacion.

Futuras direcciones de investigacion deben centrarse en el desarrollo
de recubrimientos hibridos que combinen las ventajas de MSA y DMSA,
optimizando asi la versatilidad y rendimiento de los sistemas de liberacidn
de NO. Ademas, es crucial evaluar la biocompatibilidad y toxicidad a largo
plazo de estas NP en modelos in vivo para garantizar su seguridad y eficacia
en aplicaciones clinicas. Estas investigaciones permitiran avanzar hacia el
disefio de sistemas mas robustos y adaptados a las demandas especificas de la
medicina moderna, maximizando el potencial terapéutico del NO en diversas
areas biomédicas.
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