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Nanoparticulas de plata: obtencion,
utilizacion como antimicrobiano e
impacto en el area de la salud

Dra. Patricia C. CARDOSO?

INTRODUCCION
¢Qué es lo que hace tan especiales
a las particulas en nanoescala?

Para realizar una aproximacion a este
“pequefio-gran mundo” (pequeno en tamafio,
pero que actualmente es de una extensa fa-
bricacion planetaria) podriamos decir que la
fabricacién de nanoparticulas data de cientos
de afos atras, como por ejemplo, los coloides
de oro y plata en la famosa copa de Licurgo' 2
que data del Imperio Romano —siglo IV-y en
los vitraux de las catedrales medievales que
le otorgan diferentes propiedades Opticas; o
los nanotubos de carbén en las hojas de los
sables de Damasco —siglo Xlll a XVIII-que le
confieren una extraordinaria fuerza y resisten-
cia, siendo que estos ultimos son descubier-
tos por Sumio Lijima recién en 1991.

Es asi que, como campos separados, la
nanociencia y la nanotecnologia sélo surgen
en las ultimas décadas, luego del desarrollo
de instrumentos capaces de visualizar parti-
culas tan pequefas como los atomos.

En 1981, Binnig y Rohrer inventan el
microscopio de efecto tunel, permitiendo
observar por primera vez a los atomos indi-
vidualmente.'

Se trata de campos de investigacion inter-
disciplinaria, desarrollados en la interfase de
la fisica, quimica, biologia, biologia molecular
y ciencias de los materiales.?

La Nanotecnologia se define como la
produccion y aplicacion de estructuras, dis-
positivos y sistemas mediante el control de
la forma y tamafio de materiales en la escala
nanométrica. Esta escala comprende el nivel
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atomico de alrededor de 0,2 nm hasta apro-
ximadamente 100 nm. Su aplicacion continGia
expandiéndose en informética, imagenes, im-
presion, catalisis quimica, cosméticos, me-
dicina, sintesis de materiales?, articulos de
consumo (textiles, materiales para deporte,
recubrimiento de vidrios) etc.*

En el caso de la Nanomedicina, ésta es
la aplicacién de la Nanotecnologia en vista a
realizar diagnéstico médico o tratamiento o
prevencion de enfermedades, aprovechando
las propiedades fisicas, quimicas y bioldgi-
cas mejoradas y frecuentemente novedosas
de los materiales en nanoescala. En el caso
de los nanofarmacos, la mayoria de ellos se
han investigado y aprobado en oncologia y le
siguen los antiinfecciosos.

La Nanotecnologia (“ingenieria en escala
atémica”) no debe ser pensada sélo como un
trabajo en dimensiones mas pequefas, sino
que permite disefar materiales que adquieren
caracteristicas Unicas.? Estos materiales no
obedecen a la quimica cuantica ni a las leyes
de la fisica clasica.*

Aparentemente existiria un punto critico
de aproximadamente 100 nm por debajo del
cual aparecen nuevas propiedades fisicas,
quimicas, mecanicas, Opticas. Lo que intriga
al mundo cientifico es que es justamente en

* Copa de Licurgo (siglo IV): es una copa
de vidrio dicroico; el oro y plata colloidal
permite verlo verde opaco cuando se
encuentra iluminado desde afuera, pero de
un rojo translicido cuando la luz brilla desde
adentro'. El oro en nanoparticula es de color
rojo en lugar de amarillo; en esta escala, el
movimiento de los electrones en el oro se
encuentra confinado y con esta restriccion las
nanoparticulas de oro reaccionan de manera
diferente a la luz.?
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esta escala donde se produce la mayor parte
de la biologia: durante milenios, la naturaleza
ha perfeccionado el arte de la biologia en la
nanoescala. Muchos de los mecanismos in-
ternos de las células ocurren naturalmente en
dicha escala. Por ejemplo, la hemoglobina es
de 5,5 nanémetros de diametro. Una hebra de
ADN, uno de los componentes basicos de la
vida humana, presenta alrededor de 2 nan6-
metros de diametro.2

Antecedentes del uso de la plata
y nanoparticulas de plata (Ag-NP)
como antimicrobiano

La plata ha sido utilizada desde la antigle-
dad, principalmente para la desinfeccion del
agua. A partir del siglo XVII se describe como
producto medicinal con multiples propésitos y
a fines del siglo XIX se introduce la solucion
de nitrato de plata para uso en gotas oculares
en el recién nacido.

En la década de 1920 la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos
aprueba soluciones de plata i6nica (electro-
coloidales) como agentes antibacterianos.

Existen indicadores de que las particulas
de nanoplata (Ag-NP) se encuentran presen-
tes desde siempre en la naturaleza y que la
produccion deliberada de nanoplata se prac-
tica desde hace mas de 100 afios, siendo
uno de los nanomateriales mas comunmente
utilizados®.

El primer reporte de obtencion de nano-
particulas de plata data de 1889, cuando M.
C. Lea informa sobre la sintesis de plata co-
loidal estabilizada con citrato, procedimiento
mediante el cual el tamafo promedio de las
particulas obtenidas es de 7 a 9 nm. A partir
de 1897 se comercializa un producto bajo el
nombre de “Collargol”, conteniendo nanopla-
ta en particulas con un tamano promedio de
10 nm, y utilizandose para aplicaciones tera-
péuticas en medicina.

También se describe ya en 1902, la esta-
bilizacion de nanoplata utilizando proteinas.
En 1953 Moudry patenta un producto con na-
noparticulas de plata de 2 a 20 nm estabiliza-
das en gelatina.®

Las distintas preparaciones son utiliza-
das desde hace tiempo por sus propiedades
bactericidas en el tratamiento de heridas
cronicas.

En los siglos XVIl 'y XVIII se utilizaba el ni-
trato de plata en el tratamiento de las Ulceras,

y mas tarde en 1960 se introduce en el trata-
miento de las quemaduras.

La introduccion de los antibiéticos en 1940
determiné una disminucién en el uso de la
misma, sin embargo en los ultimos afios co-
mo consecuencia de la resistencia bacteriana
y una mejora en la tecnologia aplicada al uso
de polimeros, vuelve a ser utilizada.”

NANOPARTICULAS DE PLATA

Nanoparticulas (NP) se consideran aqué-
llas con un tamafio entre 1 y 100 nm en al
menos una dimension (escala: 10° m). De
acuerdo a la disminucioén del tamafno, el ra-
dio entre el area de superficie y el volumen
se incrementa en forma muy importante, lo
que lleva, como se mencion6 anteriormente,
a modificaciones significativas en sus propie-
dades fisicas, quimicas y bioldgicas.

Aspecto fisico-quimico de la Ag

Quimicamente, la plata (Ag) posee nume-
ro atébmico 47. El estado de oxidacién mas
comun es 1+, sin embargo también se puede
hallar como 2+ (ejemplo: en AgF2 — difluoruro
de plata) y 3+ (en KAgF4 — tetrafluoro argen-
tato de potasio).

Los diversos estados de la plata ya sea
como sales, nanoparticulas, etc, presentan
distintas propiedades, como nanohilos (na-
nowires) y quantum dots.

SINTESIS
¢, COmo se obtienen
actualmente las Ag-NP?

Existe un incremento en la variedad de
métodos para la produccion y aplicacién de
las Ag-NP. La variedad en los procesos de
manufactura también puede resultar en la
variacion de composicion y calidad de las for-
mas de Ag usadas en los productos.

Las diferentes rutas de sintesis de NP
conducen a tamafios variables, morfologia,
e incluso estabilidad. En general, estos mé-
todos se pueden clasificar en tres grandes
categorias: de sintesis fisica, quimica y bio-
l6gica (o verde).

En general, los métodos de produccion de
NP se clasifican como:

«  Top-down (“técnicas descendentes”: se va

reduciendo el tamafo de las particulas), y
«  bottom-up (“técnicas ascendentes”: a par-

tir de atomos individuales, se van forman-

do ensambles).
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Sintesis fisica

Los métodos fisicos top-down involucran
usualmente la molienda o desgaste, enfria-
miento repetido y la fotolitografia; mientras
que en las técnicas bottom-up comienzan con
un precursor de sal de plata que es reducido
€n una reaccion quimica.

La nanoplata que se usara en los produc-
tos comerciales generalmente se produce
acorde a técnicas bottom-up, que puede acor-
dar un tamafio y forma de la particula como
también la funcionalizacién de la nanoplata
con los agentes de terminacion que las ha-
ce adecuadas para aplicaciones especificas.

La evaporacién/condensacion y la abla-
cion con laser son las principales técnicas
fisicas para derivar nanoplata a partir de
muestras de metal y utiliza un horno cilindri-
co bajo presién atmosférica para producirlo.

Estos hornos presentan varios inconve-
nientes, como por ejemplo, un alto consumo
de energia, y requieren un largo tiempo para
lograr la estabilidad térmica.

Sintesis quimica

La reduccion quimica es el método mas
frecuente de sintesis de nanoplata, utilizando
para ello sal de plata, reductores y un estabili-
zante o agentes de terminacion para controlar
su crecimiento, el nitrato de plata es frecuen-
temente utilizada para las Ag-NP, debido a su
bajo costo y estabilidad quimica comparada
con otras sales disponibles.

Los estabilizantes incluyen surfactantes y
ligandos o polimeros que contienen grupos
funcionales como polivinilpirrolidona, polieti-
lenglicol, acido polimetacrilico, polimetilme-
tacrilato y otros.

Sintesis bioldgica

La biosintesis o sintesis verde de nano-
plata es observada en forma continua, y me-
rece mucha atencién debido a una creciente
necesidad de métodos de sintesis amigables
para el medio ambiente, que utilizan agentes
reductores y de terminacion ecolégicos, como
son las proteinas, péptidos, carbohidratos, va-
rias especies de bacterias, hongos y levadu-
ras, algas y plantas.

Thomas y col. desarrollan una solucién
econOmica para preparar films con nanoplata-
quitosano a gran escala (400 nm), utilizando
quitosano como un agente quelante y estabi-
lizante; los films demuestran una accién anti-

bacteriana excelente contra Escherichia coli
y Bacillus.®

En este caso, el quitosano proviene de los
desechos de la industrializacién del camarén
langostino Pleuroncodes planipes. Es biode-
gradable, biocompatible, pues no se produce
respuesta del sistema inmune y no presenta
toxicidad, caracteristicas que unidas a su na-
turaleza policationica, estimulan su empleo en
diversas aplicaciones biomédicas.

El quitosano es el producto parcialmente
desacetilado de la quitina.®

El mecanismo de sintesis biologica incluye
la reduccién enzimatica y no enzimatica. La
reductasa Nicotinamida adenina dinucleético
fosfato dependiente puede producir Ag-NP
por reduccion enzimética.

La principal ventaja de la sintesis biologica
sobre otros métodos es que evita los solven-
tes organicos y reactivos toxicos. Ademas, las
Ag-NP biosintetizadas son mas estables que
aquéllas producidas quimicamente, y pueden
permanecer estables durante un largo perio-
do de tiempo.

La desventaja es que en el proceso de
purificacién puede llevar a que las bacterias
patogénicas contaminen el producto, por lo
que se debe tener precaucion en su aplica-
cibn médica.

Formulaciones de plata actuales
para uso externo

Las formulaciones de la plata para uso ex-
terno se detallan en el vademecum del Reino
Unido (ver pagina siguiente).

VENDAJES CON PLATA

La plata como agente antimicrobiano ha
sido utilizada por cientos de afios en el cuida-
do de las heridas. La misma ha sido utilizada
para prevenir o manejar infecciones en su es-
tado sélido (como alambres de plata ubicados
sobre las heridas), como soluciones de sales
de plata para limpiar heridas (ejemplo: solu-
cion de nitrato de plata) y mas recientemente
como cremas o unguentos conteniendo com-
puestos con antibi6tico y plata (crema con
sulfadiazina de plata —SSD-). Hoy en dia la
solucion de nitrato de plata es menos utiliza-
da pero la crema con SSD ha tenido un lugar
importante en el manejo de las quemaduras
durante muchos afios.

Sin embargo, la crema con SSD es de re-
lativa corta accion y requiere varias aplicacio-
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Tabla: Lista de preparaciones que utilizan plata acorde a Farmacopea Britanica (2012)

Preparaciones

Usos

Acetato de plata, Borato de plata,
alantoinato de plata, Alantoinato de plata y
Zinc, Carbonato de plata, Cloruro de plata,
Cromato de plata, Glicerolato de plata,
loduro de plata colloidal, Lactato de plata,
Manganita de plata, Polimeros de nylon
con plata

Antiséptico (uso similar al nitrato de plata).

Nitrato de plata (1%)

Profilaxis de oftalmia gonocéccica
neonatal (conjuntivitis neonatal) verrugas,
granulomas umbilicales, tejido de
sobregranulacion y cauterizacion.

Proteina de plata
Plata coloidal

Antisepsia; gotas para los ojos y
membranas mucosas.

Sulfadiazina de plata (1%)

Profilaxis y tratamiento de heridas por
guemadura, su utilizaciébn como un
adyuvante en el tratamiento de corto plazo
de las infecciones de Ulceras en piernas y
Ulceras de decubito, y también como
adjunto en la profilaxis de las infecciones en
sitios donantes de injertos de piel y en
abrasiones extensivas. Prevencion y
tratamiento de infecciones en quemaduras
severas

Tratamiento ocular de infecciones por
Aspergillus

nes. En afios recientes se ha desarrollado un
amplio rango de vendajes con plata més faci-
les de aplicar, con disponibilidad sostenida de
plata y con el mantenimiento de un ambiente
huamedo en la herida.®

La plata i6nica se utiliza actualmente en
un nimero significativo de vendajes. Con la
combinacion de polimeros apropiados, se
puede potenciar la actividad antimicrobiana
de la plata ibnica, ademas de su sustentabi-
lidad, incrementando la cicatrizacion de las
heridas, con un mejor manejo de los fluidos y
disminucioén de la toxicidad.®

La plata se aplica sobre quemaduras, sea
en la forma de vendajes impregnados o co-
mo crema conteniendo sulfadiazina de plata
como agente activo. A fines de 1990, se co-
mercializan diversas marcas de vendajes con-
teniendo Ag, que se encuentran actualmente
disponibles como una variedad de fibras con
armazones poliméricas impregnadas o cu-

biertas con una sal de plata o plata metalica
en forma nanoparticulada.”

Robert Burrel desarrolla el primer produc-
to de vendaje con nanoplata comercialmente
disponible (“Acticoat”, Reino Unido) para tra-
tar heridas, incluyendo quemaduras, Ulceras
cronicas, necrolisis epidérmica toxica y pénfi-
go. Huang y col observan que las heridas en
tratamiento con vendajes con Ag-NP reducen
el tiempo de curacion en un promedio de 3,35
dias e incrementa el clearence bacteriano de
las heridas infectadas comparadas con la sul-
fadiazina de plata, sin efectos adversos.

Sin embargo, Chen y col demuestran que
los vendajes con Ag-NP pueden acelerar la
curacién en quemaduras superficiales pero no
existiria diferencia en quemaduras profundas,
comparado con sulfadiazina de plata al 1%.
Esto sugiere que las Ag-NP aceleran la ree-
pitelizacion pero no la angiogénesis.®

En 2012 se publica un documento con el
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consenso internacional acerca del uso apro-
piado de los vendajes con plata (International
Consensus 2012).

Aunque los vendajes con plata se utilizan
en forma generalizada, en un estudio recien-
te y en dos revisiones Cochrane, se concluye
que no existe evidencia suficiente para de-
mostrar que los vendajes de plata mejoran el
proceso de curacion de las heridas.

Sin embargo, existe una creciente preo-
cupacion en el cuerpo médico acerca de que
un retiro arbitrario de los vendajes con plata
pudiera llevar a un incremento de la morbili-
dad y prolongar el tiempo de tratamiento rela-
cionado a una carga biolégica no controlada
en la herida.

La Guia internacional sobre el manejo
apropiado de vendajes con plata en heridas
es provista por un grupo de expertos de Eu-
ropa, Estados Unidos, Sudafrica y Australia.™®
En ésta, se calcula que se utiliza para los ven-
dajes con plata el 0,0008% de la produccién
global anual de plata.

Recomiendan que el rol de los vendajes
antimicrobianos, incluyendo los vendajes con
plata, debe ser el de “reducir la carga biol6-
gica en heridas agudas o crénicas que estan
infectadas o en las que se previene la infec-
cion por microorganismos, en el proceso de
curacion”, y como “una barrera antimicrobiana
para las heridas agudas y/o crbnicas en alto
riesgo de infeccién y re-infeccion”.

También sugieren que “los vendajes con
plata deberian ser reservados para su uso en
heridas con alta carga bioldgica o en riesgo
de la misma o infeccién local.” Como ejem-
plos de estos tipos de heridas mencionan a
las quemaduras, las heridas traumaticas y las
Ulceras en diabéticos.®

PROPIEDADES COMO BACTERICIDA

Las sales de plata y las nanoparticulas de
plata se utilizan —como se expresara ante-
riormente—, en variadas aplicaciones para el
control de infecciones, en forma de apositos
y compresas, que contienen superficies “an-
timicrobianas” con Ag y Ag-NP.

Resistencia

Las potenciales exposiciones repetidas
de las bacterias a bajas concentraciones de
plata y Ag-NP podria ser contraproducente;
se plantean interrogantes acerca de la posi-
bilidad de seleccidén de bacterias menos sus-

ceptibles y se encuentra documentado un
incremento de tolerancia a la plata. Basado
en una opinién previa sobre el efecto biocida
en resistencia bacteriana a los antibiéticos es
probable que la distribucion y la exposicidon
a largo plazo a Ag-NP impacte sobre la res-
puesta adaptativa microbiana y dicho riesgo
aun debe ser evaluado.

Con el desarrollo de nanotecnologias y
nanoparticulas, se estan explorando nuevas
aplicaciones basadas en la combinacion de
Ag-NP con antibioticos, principalmente con-
tra bacterias resistentes a 3 6 mas clases de
antibiéticos (multidrug resistant - MDR). Conti-
nuan en discusion los resultados limitados de
las aplicaciones clinicas y la combinacién de
nanomateriales con actividad antibacteriana
0 antibiéticos asistidos (nanoantibiéticos). Se
observan algunos efectos adversos con dicha
combinacion de Ag-NP / antibiéticos.

Susceptibilidad bacteriana
a plata y Ag-NP

Existe un numero creciente de informes
sobre la actividad bactericida de Ag-NPs. En
la literatura se sugiere que las Ag-NP poseen
mayor potencia bactericida que la plata i6ni-
ca per se. También se informa que las Ag-NP
poseen actividad contra biofilms bacterianos.®

Es importante detenerse en el uso de
estos biofilms: se trata de comunidades de
microorganismos que colonizan distintas
superficies bioldgicas y no biolégicas, se
encuentran embebidos en una matriz exopo-
lisacarida producida por ellos mismos que se
adhiere a superficies o a tejidos vivos.

Estos biofilms constituyen un problema
desde el punto de vista terapéutico, ya que
retrasan el proceso curativo, no permitiendo
la accion de antimicrobianos debido a la alta
carga negativa generada por el polisacarido,
la que impide que actle la defensa inmunolo-
gica y la accion de distintos antimicrobianos.

La actividad bactericida de Ag-NP puede
ser mejorada con la combinacion de polime-
ros como quitosan y polisacarido cationico.
La actividad antimicrobiana de la plata i6nica
y Ag-NP depende de su biodisponibilidad y ti-
po de microorganismo blanco (target). Las li-
mitaciones de la plata i6nica utilizada para el
tratamiento de heridas por quemadura son la
falta de penetracion y neutralizacién con ma-
terial organico; ambos efectos se encuentran
adecuadamente reportados.
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Se estima que la concentraciébn maxima
de la plata i6nica disponible, alcanzable en
las heridas, es de 1 mcg/ mL. Como resulta-
do, es improbable que la plata i6nica elimine
las bacterias que ya colonizan la herida. La
biodisponibilidad puede ser dramaticamen-
te alterada por formacion de complejos, la
resorcion y precipitacion, por ejemplo, en la
presencia de cloruro, sulfuro y fosfato, y ma-
terial organico.

En contraste, su actividad no es severa-
mente afectada por diluciéon

Otros factores que afectan la
susceptibilidad bacteriana a plata
y Ag-NP

Existen varios factores a tener en cuenta;
a modo de ejemplo: El aumento de tempera-
tura o del pH alcalino aumentan en forma mo-
desta la actividad de la plata i6nica (aunque
algunas combinaciones como la sulfadiazina
de plata son inestables a pH alcalino); la du-
racion de la exposicion a largo plazo también
puede alterar dicha actividad, como la accion
de la plata en el tubo endotraqueal que pue-
de prevenir la formacién de biofilm durante
unos pocos dias pero no si se utiliza en for-
ma prolongada; la matriz del polimero utiliza-
do también puede afectar la liberacion de la
plata iénica.

Consideraciones sobre
el mecanismo de accioén

Generalmente se considera que la plata
iGnica interactia con mdltiples sitios “target”
(objetivos) microbianos. Su actividad antimi-
crobiana resulta de la combinacion y altera-
cion de proteinas microbianas, con eventual
disrupcion estructural y metabdlica.

Para la plata i6nica, uno de los principales
sitios “farget” se encuentra a nivel de la mem-
brana de la célula bacteriana, donde puede
inhibir la fuerza motriz de protones y el trans-
porte de electrones de la cadena respiratoria,
lo que puede afectar la permeabilidad de la
membrana resultando en la muerte de la cé-
lula bacteriana.

Se requiere la presencia de humedad pa-
ra la penetracion de plata i6nica dentro de la
bacteria, lo que pone de relieve algunos pro-
blemas potenciales con superficies “antimi-
crobianas” conteniendo plata “seca”.

El mecanismo de accion microbicida
de Ag-NP generalmente se encuentra me-

nos estudiado comparado con el de la pla-
ta iénica.

Se describen diferentes mecanismos, al-
gunos ligados a la interaccion directa con la
membrana y otros con la generacion de plata
i6nica. El mecanismo de accion de las Ag-NP
se relaciona con su habilidad de generar ma-
yor cantidad de plata i6nica e incrementar la
produccion de especies reactivas de oxigeno.

Ambos, la plata i6nica y las Ag-NP pare-
cen compartir un mecanismo de accion simi-
lar sobre la membrana objetivo, aunque las
Ag-NP son mas eficientes para una concen-
tracion efectiva en el rango de nanogramos
en comparacion con el rango de microgramos
para la plata i6nica.

Sondi y col. (2004) observan la acumula-
cion de Ag-NP en la membrana de la E. co-
li con el consecuente dafio a la membrana
bacteriana.

Xu 'y col. (2004) reportan que las Ag-NP
con un tamano que va hasta los 80 nm pue-
den acumularse dentro de la bacteria (Ps.
Aeruginosa) y que dicha acumulacion pue-
de estar relacionada a la permeabilidad de
membrana. Ademas podrian existir algunas
diferencias importantes en las interacciones
de Ag-NP entre bacterias Gram-negativas y
Gram-positivas; el glutation revestido de Ag-
NP demuestra penetrar el citoplasma bacte-
riano de E. coli, resultando en un incremento
del efecto antimicrobiano, mientras que en el
S. aureus, la falta de penetracion significa una
interaccion limitada a la superficie bacteriana.

Los mecanismos de accion microbicidas
de las Ag-NP parecen depender del tamario,
aunque se reportan datos conflictivos sobre
cual es el rango de tamafio responsable en
conferirle un efecto bactericida.

Las Ag-NP de hasta 80 nm pueden pene-
trar en la membrana bacteriana interior y ex-
terior, mientras que las Ag-NP con diametro
menor a 10 nm ocasionan fuga citoplasmati-
ca por la formacion de poros sobre la pared
de la célula bacteriana, pero no afectan las
proteinas extracelulares del acido nucleico
bacteriano.

Las Ag-NP demuestran afectar la motili-
dad bacteriana y la quimiotaxis en la Pseudo-
mona putida y en el Bacillus subtilis.

La produccién de radicales libres en com-
binacién con H,0, es también otra forma de
aumentar la actividad bactericida para la de-
sinfeccidn de superficies inanimadas o agua.
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Igualmente, una combinacién de nanoplata y
yodo demuestra dafar la pared de la célula
bacteriana y producir especies reactivas de
oxigeno causando dafio oxidativo en el cito-
plasma de la célula bacteriana, llevando al
efecto bactericida.

En conclusion, existe un niumero limitado
de publicaciones describiendo los mecanis-
mos de la accion biocida de las Ag-NP y la
plata ibnica. También son conflictivas algunas
de las informaciones de la literatura.

Aunque las propiedades de las particulas
de Ag-NP pueden explicar algunos efectos de
toxicidad bacteriana, se sugiere que el prin-
cipal factor que confiere la actividad bacteri-
cida de las Ag-NP reside en la liberacion de
iones de plata.

Actualmente, no existe consenso sobre los
mecanismos moleculares de interaccidon de
las Ag-NP y la plata i6nica con las bacterias.

Existen evidencias de que la plata i6nica
reacciona con proteinas claves conduciendo
a disrupciones estructurales y metabdlicas.
Se propone un efecto directo sobre la per-
meabilidad/estabilidad de la membrana bac-
teriana como un mecanismo especifico de
las Ag-NP.

Resistencia bacteriana

Algunas de las bases genéticas para la
resistencia bacteriana a iones de plata se en-
cuentran bien documentadas, principalmente
la expresion de los sistemas de eflujo, bien
caracterizados.

Existe escasa informacién sobre los meca-
nismos de resistencia a las Ag-NP y también
en cuanto al potencial peligro de disemina-
cion del mecanismo de resistencia siguiendo
al uso de Ag-NP (diseminacién de genes de
resistencia al medio ambiente).®

POTENCIAL IMPACTO EN LA SALUD
Estudios de Toxicidad

Toxicocinética

En un estudio realizado en ratas, se eva-
lu6 la biodisponibilidad de la plata luego de la
administracion oral de Ag-NP; del mismo se
sugiere que un 1 a 4% de la dosis oral llega a
la circulacién sistémica.

El ingreso de plata por via inhalatoria fue
demostrado a través de su presencia en va-
rios tejidos. Existe la posibilidad que la plata
haya sido incorporada via del tracto gas-

trointestinal, luego de su clearence desde
el pulmon.

Si bien luego de la distribucion sistémica
la Ag-NP puede hallarse, aunque en bajas
concentraciones, en todo el organismo, los
principales 6rganos “target” son bazo, higa-
do y rindn. Datos recientes indican que puede
ocurrir alguna persistencia de plata en cere-
bro y testiculos. Con respecto a cerebro, no
queda claro si la plata se encuentra presen-
te en el tejido cerebral o se limita al endote-
lio cerebral.® Se encuentra descripto que la
exposicion a nanoparticulas puede inducir
deterioro de neuronas normales (Tang y col.
2008), microglia (Au y col. 2007), e incluso
agravar el proceso patolégico cerebral (Tang
y col. 2008).

A pesar de que la exposicién a nanopar-
ticulas como las Ag-NP, se incrementa cada
dia mas, no se encuentran completamente
estudiados los efectos de la presencia (o in-
cluso acumulacion) de nanoparticulas me-
talicas en cerebro y su pasaje a través de la
barrera hematoencefélica, sea por difusién
pasiva o por endocitosis mediada por trans-
portadores. Incluso podrian ser tomadas
hacia el cerebro mediante transporte trans-
sinaptico.

La mayoria de los estudios sobre interac-
cion entre células de Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC) y nanoparticulas utilizan metales u
oxidos de metales (incluyendo Cu, CuO, Zn
y Ag) con lineas celulares neuronales selec-
cionadas; los mas recientes se enfocan en la
interaccién con membranas celulares de hi-
pocampo. Los efectos de los nanomateriales
sobre los canales i6nicos se relacionan a los
canales Nap [INa (A)] y Kp [IK(A)].2

Toxicidad

a) Efectos adversos en humanos:

Argiria o Argirosis

Los efectos adversos mejor descriptos en
humanos con exposicion crbnica a la plata
son la decoloracién azul-grisacea (argiria o
argirosis) de piel u 0jos.®

Los casos historicos de argiria se obser-
van luego de tratamientos médicos y exposi-
ciébn ocupacional, y mas recientemente por
el consumo de plata coloidal en suplementos
dietarios y del uso de vendajes para heridas
recubiertos con plata.

Existen dos reportes en la literatura, sobre
individuos que desarrollan argiria luego de la
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ingesta de plata coloidal con propoésitos de
medicina alternativa.

En 2009, la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos emite un alerta
a los consumidores con respecto a los suple-
mentos dietarios que contienen Ag.

Vlachou y col demuestran que la Ag se
encuentra sistémicamente disponible en pa-
cientes quemados tratados con un venda-
je recubierto con Ag nanocristalina (nombre
comercial: “Acticoat”) . Las concentraciones
séricas se observan incrementadas en la ex-
posicién a “Acticoat”, con concentraciones
maximas en un rango de 0,0048 a 0,23 mg/L
(promedio: 0,0834 mg/L), pero retorna a lo
normal dentro de los 6 meses de tratamiento.

Trop y col. en 2007 observan, en un pa-
ciente quemado tratado con vendajes re-
cubiertos con “Acticoat”, sintomas de tipo
- argiria y la elevacion plasmatica de Ag
(0,107 mg/L), constatando que con los ven-
dajes recubiertos con Ag-NP, la decoloracién
de la piel era reversible, mientras que por lo
contrario la argiria histérica era considerada
como un trastorno irreversible sin cura cono-
cida, incluyendo el tratamiento con quelantes
de metales.™

Las restauraciones dentales que contie-
nen plata (aun aquellas con plata no nano-
particulada) pueden ocasionar reacciones
alérgicas de contacto, que pueden ser de-
mostradas por testeo con parche, en un pe-
quefo namero de personas.®

b) Efectos adversos en animales
La mayoria de los estudios toxicoldgicos

con Ag-NP en animales se encuentran limi-

tados a la administracion inhalatoria u oral

(mientras que en realidad la mayor via de

exposiciéon en la poblacion humana es la

dérmica).

« Enlos ultimos estudios en animales que
son expuestos a AgNOS3, se observa in-
flamacion pulmonar minima o reacciéon
citotoxica, luego de las exposiciones
subagudas. Sin embargo, serian necesa-
rias exposiciones de largo plazo con ma-
yor carga de plata para asegurar que no
existen efectos cronicos y también para
evaluar una posible translocacion de Ag-
NP a otros 6rganos.™

+ Envarios estudios de toxicidad en anima-
les se observa la elevacién de enzimas
hepéticas, indicando toxicidad luego de

la administracion de nanoparticulas. Sin
embargo, no pudo observarse por histo-
patologia.

c) Estudios in vitro:

Efectos en el sistema inmune

Estudios in vitro muestran que las Ag-NP,
al igual que muchas otras nanoparticulas,
pueden inducir la produccion de citoquinas
en macréfagos.

In vivo no se ha podido demostrar clara-
mente si la exposicion oral a nanoplata produ-
ce en forma consistente respuestas inmunes
no especificas. Sin embargo, se ha demostra-
do que cuando se lo utiliza por administracion
Intravenosa el sistema inmune es el “target”
mas especifico para ocasionar la toxicidad
por Ag-NP.

(Reacciones alérgicas: Como se menciona
previamente, las restauraciones dentales que
contienen plata pueden ocasionar reacciones
alérgicas de contacto).

d) Estudios in Vitro:
Genotoxicidad

In vitro, varios estudios dan cuenta de
efectos genotoxicos por nanoplata.

Debido a que los estudios disponibles so-
bre genotoxicidad in vivo por Ag-NP son po-
cos y se refieren a Ag-NP de caracteristicas
variables, se requieren estudios posteriores
para concluir si las Ag-NP pueden ser geno-
toxicas in vivo.

Se justifica realizar estos estudios debido
a que en investigaciones de corta exposicion
en ratas y ratones las Ag-NP, introducidas por
via inhalatoria en diferentes tamanos y dosis,
inducen estrés oxidativo e inflamacion.

e) Toxicidad en el medio ambiente
Fuentes potenciales

En cuanto a las fuentes potenciales de na-
no particulas de plata para el medio ambien-
te, se incluyen varios productos que llegan a
los consumidores, como por ejemplo los tex-
tiles, electronicos, cosméticos, envases de
alimentos, dispositivos médicos, desinfec-
tantes de agua y aerosoles ambientales. Una
de las dificultades de cuantificar dicho uso se
encuentra en que las regulaciones en varios
paises aln no requieren que se especifique la
naturaleza del nanomaterial en los rotulados.®

Considerando la utilizacion de varios com-
puestos de plata como Biocidas en productos
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textiles (compuestos con nanoplata y plata
qgue no se encuentra en tamafo nano), se
estima que el uso global de plata como bioci-
da es de aproximadamente 0,5% del total de
plata que se utiliza (mas de 150.000 tonela-
das por ano). De la cantidad utilizada en tex-
tiles, la Ag-NP puede constituir una fraccion
de aproximadamente 10%.8

Actualmente no existen medidas acerca
de la incineracion de los productos que con-
tienen nanoplata, pero dependiendo del ta-
mafo del material, los modelos predictivos
refieren una liberacion de 25 a 100% de NP
transmitidas por el aire, que son efectivamen-
te captadas por los sistemas de filtro.

En Europa, la principal ruta de exposicion
ambiental a compuestos de plata en textiles y
cosmeéticos se realiza a través de las plantas
de tratamiento de aguas residuales.

La liberacion desde las plantas de trata-
miento de aguas residuales hacia el suelo y
superficies de agua posiblemente sea baja;
sin embargo, puede ocurrir la liberacion de
concentraciones tdxicas a algunas especies.

Cuando se liberan al medio ambiente, las
Ag-NP sufren varias transformaciones.

Luego de su agregacion y aglomeracion,
lo importante es su disolucion y subsecuen-
te especiacion, como la formacién de cloru-
ro de plata y sulfuro de plata. Este ultimo es
particularmente importante debido a que es
altamente estable; el sulfuro se encuentra
disponible en las plantas de tratamiento de
aguas residuales y también en muchos cuer-
pos de agua dulce.

Las especies quimicas que se encuentran
presentes determinan la biodisponibilidad y
toxicidad de la plata en el medio ambiente.
Una gran fraccion de la plata liberada a los
cuerpos de agua dulce se absorbe a la mate-
ria particulada en suspensién y es transferida
a los sedimentos, donde pueden ser almace-
nados, sufrir transformaciones, acumularse, o
resuspenderse, dependiendo de condiciones
fisicas, quimicas y biolégicas.

Efectos toxicos en sistemas acuaticos
Las NP pueden inducir efectos deletéreos
en sistemas acuaticos asi como también en la
vida acuatica. Se observa una variedad de cam-
bios de causa toxica en peces y embriones ex-
puestos a NP, incluyendo cambios relacionados
al estrés oxidativo, como la oxidacion lipidica,
apoptosis, y cambios en la expresion génica.”

La plata recibe mucha atencion debi-
do a su toxicidad a concentraciones ioni-
cas bajas'®'%, aunque pocos investigadores
han estudiado la toxicidad de nanomateria-
les metélicos en medios acuéticos. Entre las
especies que se utilizan se encuentran los
embriones de zebrafish, en quienes el tra-
tamiento con Ag-NP induce anormalidades
circulatorias y morfolégicas, detectandose
cambios apoptoéticos.' En el pez medaka,
Yun Ju Chaea (2009) determina que la meta-
lotioneina (una proteina ligante de metales)
es un buen biomarcador para la exposicion
a metales.’®

Efectos toxicos en suelos:

Las condiciones del suelo son complejas
y variables; por lo tanto es extremadamen-
te dificultoso realizar predicciones genéricas
sobre el destino de la plata en el medio am-
biente.

La Biodisponibilidad de Ag-NP en sue-
los depende tanto de la particula como de
las propiedades del suelo. Experimentos con
Ag-NP retenida en el lodo del sedimento,
muestran muy poca lixiviacién** de la plata
(particulas y/o iones al agua).

CONCLUSIONES

La utilizacion y el potencial impacto en la
salud de las nano particulas de plata deben
incluir un abordaje multidisciplinario. Son va-
riados los debates que existen acerca de los
efectos adversos ocasionados por especies
de Ag-NP en el medio ambiente. Aunque es
generalmente aceptado considerar que la di-
solucién de las Ag-NP produce por lo menos
algun grado de toxicidad bajo la exposicion
a las mismas, los efectos no pueden ser to-
talmente atribuidos a la fraccion disuelta de
plata medida.

Actualmente se hace cada vez mas evi-
dente que ciertas Ag-NP pueden mostrar baja
solubilidad en ciertos medios y condiciones,

* La expresion génica es el proceso por medio del
cual todos los organismos procariotasy células eu-
cariotas transforman la informacion codificada por
los acidos nucleicos en las proteinas necesarias
para su desarrollo y funcionamiento.

** La lixiviacién, o extraccion sélido-liquido, es un
proceso en el que un disolvente liquido pasa a tra-
vés de un solido pulverizado para que se produz-
ca la disolucién de uno o mas de los componentes
solubles del sélido.
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pudiendo existir liberacion de iones y poste-

rior contacto con receptores biologicos, con la

posibilidad de mantenerse durante un periodo
de tiempo prolongado.

Es necesario considerar dos puntos im-
portantes:

a) No todos los métodos convencionales uti-
lizados para determinar la solubilidad de
Ag-NP son capaces de reflejar la disponi-
bilidad de Ag+.

b) probablemente sea complejo y aun no se
encuentra estudiada la determinacion de
las interacciones dinamicas entre Ag-NP
y receptores bibticos, incluyendo la libe-
racion sostenida de plata.®
Por lo tanto, la potencial toxicidad de las

Ag-NP tanto en humanos como en otros se-
res vivos amerita realizar investigaciones nue-
vas y mas complejas que permitan encarar
una evaluacion riesgo/beneficio de los pro-
ductos que se fabrican con nanoplata. Si bien
la utilizacion de dichos productos continGia en
aumento, persisten aun varios interrogantes
en este campo.
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