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Abstract

Resumen: Las nanoparticulas de plata (Ag-NPs) se encuentran entre
los nanomateriales con més aplicaciones médicas debido principalmente a
su efecto antimicrobiano, resonancia plasmoén y la posibilidad de impreg-
narlas en materiales poliméricos. Recientemente han sido utilizadas en
sistemas de tratamiento de aguas, catéteres venosos centrales, vendaje
para pacientes quemados, asi como en la fabricacién de biosensores para
la deteccién de los niveles de la proteina p53 asociada al desarrollo de
carcinomas. Por otra parte, las Ag-NPs han sido estudiadas por ser po-
tencialmente peligrosas para el ser humano y el medio ambiente, donde son
transformadas bajo las condiciones de los ecosistemas, pudiendo aumen-
tar incluso su agresividad. El objetivo del siguiente articulo es investigar
el estado actual del conocimiento acerca del efecto bactericida de las Ag-
NPs, los principales métodos de obtencién, sus aplicaciones basadas en
su capacidad antibiotica, asi como las transformaciones medioambientales
que las mismas sufren y su impacto sobre el hombre.
Palabras clave: nanoparticulas, plata, nanotecnologia, antibiético, medi-
cina

Abstract: Silver nanoparticles (Ag-NPs) are among the most medi-
cal applications nanomaterials mainly due to its antimicrobial effect, plas-
mon resonance and its capacity to impregnate polymeric materials. Re-
cently Ag-NPs have been used in water treatment systems, central venous
catheters, burn dressing, as well as in biosensors for detecting levels of p53
protein associated with cancer development. Moreover, the Ag-NPs have
been studied for being potentially dangerous to humans and environment.
Ag-NPs are transformed under the ecosystems conditions and may even
increase their aggressiveness. The aim of this paper is to investigate the
current state of knowledge about the bactericidal effect of Ag-NPs, the
main synthesis methods, its application based on antibiotic capacity, Ag-
NPs environmental transformations and their impact on the human.
Keyword: nanoparticles, silver, nanotechnology, antibiotic, medicine
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Introducciéon

1.1 Antecedentes
La nanotecnologia y las nanoparticulas
poseen extrema importancia por sus
aplicaciones potenciales en ingenieria
aeroespacial, nano-electrénica, reme-
diacion ambiental, medicina, entre
otras’?. De acuerdo con CEN ISO/TS
27687:2009 una nanoparticula es una
particula intencionalmente manofac-
turada, en la cual al menos dos dimen-
siones se encuentran en el intervalo
1-100 nm.

Las nanoparticulas de plata (Ag-
NPs) poseen una amplia gama de apli-
caciones en productos como disposi-
tivos de desinfeccién, de tratamiento
de aguas®*, biosensores (debido a
la resonancia plasmoén)®®, asi como
las importantisimas aplicaciones en
el tratamiento de enfermedades que
requieren mantenimiento de concen-
traciones de farmacos o seleccién de
células especificas u o6rganos™®.  Se
han explorado los potenciales de las
Ag-NPs (biologicamente sintetizadas)
sobre ascitis del linfoma de Dalton en
vitro y en vivo?, y basado en la re-
sonancia plasmon de las Ag-NPs, se
han desarrollado biosensores para la
deteccion de los niveles de la proteina
p53 (proteina asociada al desarrollo de
carcinomas)1?.

El desarrollo de nuevas cepas de
bacterias resistentes a los antibiéticos
comunes produce serios problemas en
cuestiones de salud piblica, lo cual
es un fuerte incentivo para el desa-
rrollo de nuevos bactericidas''''2. De
los diferentes tipos de nanomateriales
como cobre, zinc, titanio'®, magne-
sio, oro y plata, es precisamente esta
ultima la que mayor efecto antimicro-
biano y antiviral muestra 4.

La incorporacion de Ag-NPs en las
estructuras poliméricas resulta atrac-
tiva en dispositivos meédicos, fibras
sintéticas, articulos especiales de plés-
tico, pinturas, tintas, etc.'®. Las su-
perficies s6lidas proveen a los micro-
bios de un ambiente favorable para
crecer y extenderse por las mismas.
La impregnaciéon de nanoparticulas en
las matrices poliméricas permite com-
batir este fenomeno de forma contro-
lada, lo que ha dado lugar a un gran
nimero de aplicaciones que abarcan
desde la industria textil (por ejemplo:
la fabricacion de telas bactericidas)
hasta la produccién de polimeros con
el objetivo de recubrir superficies, lo
que resultan de especial interés en la
medicinal®16,

Las Ag-NPs son transformadas en
el medio ambiente, donde se modifican
sus propiedades y se afecta su trans-
porte, destino y toxicidad. A pesar
de sus potenciales aplicaciones bacte-
ricidas y médicas, recientemente ha
sido foco de intensa investigacion los
riesgos potenciales que estas poseen
para los humanos y otros organismos
biolégicos!”~25.  La toxicidad de las
Ag-NPs ha sido demostrada en mu-
chos estudios recientes. Por ejemplo:
ha sido observada toxicidad en plantas
acuaticas (Lemna minor)?%27 y ter-
restres (Lolium multiflorum)?®, algas y
hongos??; también en vertebrados (pez
cebra)?®, invertebrados (Caenorhab-

ditis elegans)3%3!,  microorganismos
(Escherichia coli?3%,  Pseudomonas

putida®®) y células humanas343°. Por

otra parte, existe una larga lista de
estudios que revela el impacto nega-
tivo de las Ag-NPs sobres los humanos
y el medio ambiente!”=2%; también
de cémo influyen las transformaciones



medio ambientales en la toxicidad de
estas0.

1.2 Objetivos
Los objetivos de este articulo son:
e Investigar el estado actual del
conocimiento acerca de las Ag-NPs,
especificamente sobre el efecto bacte-
ricida, mecanismos de accién y prin-
cipales métodos de obtenciéon de las
mismas.
o Investigar el estado actual del
conocimiento acerca de las principales
aplicaciones médicas de las Ag-NPs
basadas en su capacidad bactericida.
e Investigar el estado actual del
conocimiento acerca de los efectos ne-
gativos de las Ag-NPs para el medio
ambiente y el hombre.

Metodologia

Este articulo estd basado en una ex-
tensa revision de literatura publicada
en el periodo: 1993-2016. La litera-
tura seleccionada consiste fundamen-
talmente en publicaciones cientificas y
patentes, aunque también en libros e
informacién proveniente de conferen-
cias.

2. Nociones del mecanismo
bactericida de Ag-NPs
Es muy conocido que la plata exhibe
alta toxicidad frente un gran ntmero
de microorganismos, por esta razon
los compuestos basados en plata son
usados de manera extensa en muchas
aplicaciones bactericidas®” 4!, A pe-
sar de ser bien conocido el efecto bac-
tericida de los iones de plata sobre
los microorganismos, el mecanismo de
este efecto es solo parcialmente enten-
dido. Se ha planteado que los iones
de plata interacttian fuertemente con
los grupos tiol de enzimas vitales (in-

volucradas en la respiracion celular)
inactivindolas??43. La evidencia ex-
perimental sugiere que el ADN pierde
su capacidad de replicacién una vez
ha sido tratado con iones de plata®?.
Otros estudios han probado la exis-
tencia de cambios estructurales en las
membranas de las células asi como la
formacion de pequenos y densos granu-
los de plata y sulfuro**4°.

Estudios recientes han demostrado
la alta efectividad de las Ag-NPs frente
a las bacterias Gram-negativa E. coli,
V. cholera, P. aeruginosa y S. ty-
phus*®.  El mecanismo mediante el
cual las nanoparticulas pueden pe-
netrar las bacterias no es totalmente
comprendido, para el caso del E. coli
tratado con Ag-NPs, ha sido repor-
tado que los cambios creados en la
morfologia de la membrana pueden
producir un significativo incremento
en la permeabilidad de la misma 2.
En otros estudios se han observado un
considerable nimero de Ag-NPs en el
interior de las bacterias lo cual puede
ser explicado por las transformaciones

ocurridas en la membrana?®.

La observacion de Ag-NPs adjun-
tas a la membrana de la célula y en
el interior de la misma es fundamen-
tal para comprender el mecanismo
bactericida®. Ha sido establecido por
la teoria de acidos y bases fuertes y
débiles que la plata tiende a tener
alta afinidad a reaccionar con com-
puestos de fosforo y sulfuro 474349, La
membranas bacterianas poseen muchas
proteinas con sulfuro, por lo que es-
tas podrian ser sitios preferenciales
para las Ag-NPs, por otra parte, en
el interior de las células las Ag-NPs
pueden reaccionar con otras proteinas
que contienen sulfuro y compuestos



contenedores de fosforo (el ADN por
ejemplo)?t.  Las fuerzas electrostati-
cas pueden ser una causa adicional de
interaccion de las nanoparticulas con
las bacterias. Ha sido reportado en la
literatura que toda la superficie de las
bacterias se encuentra negativamente
cargada debido a la disociaciéon de un
gran namero de grupos carboxilicos (y
otros) en la membrana de la célula®®.

El efecto bactericida de las Ag-
NPs depende considerablemente del
tamano, la morfologia y la concen-
tracion de las mismas en el medio
donde se encuentran las bacterias. Las
pequeiias particulas metélicas ( 5nm)
presentan efectos que son definidos
como cambios en la estructura elec-
tronica local de la superficie debido al
tamano. Se ha reportado que estos
efectos aumentan la reactividad de la
superficie de la nanoparticula®'. Adi-
cionalmente, es posible decir que los
efectos nanoparticulas-bacteria depen-
den del area superficial de interaccién.
Un alto porcentaje de la superficie
tendra interaccidon directa preferible-
mente con particulas pequenas que con
aquellas de mayor tamano. Estas ra-
zones pueden explicar la presencia de
una gran cantidad de particulas con
tamaifios entre 1-10 nm (adjuntas a la
membrana celular) en los estudios de
Morones y colaboradores?S.

3. Principales métodos de ob-
tencion de Ag-NPs
Existen muchos procedimientos de-
scritos en la literatura para la obten-
cion de Ag-NPs, los que abarcan méto-
dos fisicos, quimicos y biolégicos. Los
métodos quimicos y fisicos son muchos
en cuanto al nimero, dentro de los que
destacan algunos por ser extremada-
mente caros'?.

La producciéon de nanoparticulas
en cuanto a procesos quimicos y fisi-
cos se refiere puede ser clasificada de
dos formas: métodos de arriba hacia
abajo y de abajo hacia arriba. Los
métodos de arriba hacia abajo envuel-
ven los procesos de division de soli-
dos masicos (evaporacion térmica, de-
posito quimico en fase de vapor, etc.),
seguido del uso de agentes protectores
coloidales®®~®*.  Por otra parte, los
métodos de abajo hacia arriba incluyen
el método coloidal, la reduccion foto-
quimica y radioquimica, la irradiacion
con microondas, entre otros®® 59,

El efecto plasmoén posee un rol muy
importante en la determinacion del es-
pectro de absorcion de nanoparticulas
metalicas, moviéndose a longitudes de
ondas mayores con el incremento del
tamano de la particula. Un menor
tamano de las nanoparticulas implica
que estas tienen un &rea superficial
mayor para contactar con las células
bacterianas, lo que implica un mayor
porcentaje de interaccion con respecto

a las particulas de mayor tamafo®’.

La eficiencia antimicrobiana de
las nanoparticulas depende de las
formas de las mismas; esto ha sido
confirmado en estudios de inhibi-
cion del crecimiento bacteriano uti-
lizando nanoparticulas con diferentes
formas. Segtn Pal y colaboradores®!
las nanoparticulas triangulares trun-
cadas muestran inhibiciéon bacteriana
con solamente 1 pg, mientras que en
el caso de particulas esféricas 12.5 ug
son necesitados para lograr el mismo
efecto.

Con el decrecimiento del tamano
de las nanoparticulas (y el consecuente



aumento del area superficial especifica)
se produce un incremento en la energia
superficial de dichas nanoparticulas,
lo que facilita su agregacion. Con-
secuentemente, después de su crec-
imiento hasta el tamano deseado, es
necesario estabilizar la superficie de
las nanoparticulas adicionando agentes
dispersantes®2. Estos agentes quimicos
(por ejemplo: citrato de sodio) sobre
la superficie de las nanoparticulas gen-
eran fuerzas repulsivas entre particu-
las (electrostéticas, estéricas o elec-
troestéricas) favoreciendo la resisten-
cia a la agregacién. Una compara-
cion de Ag-NPs estabilizadas solo por
fuerzas electrostaticas con Ag-NPs es-
tabilizadas por fuerzas estéricas y elec-
trostéricas mostré mejores resultados
para estas tltimas®3.

En los tultimos anos se han re-
portado un gran namero de méto-
dos de producciéon de Ag-NPs que
poseen significativa importancia por
ser operacionalmente simples y viables
econémicamente4—82,

3.1 Métodos de sintesis por re-
ducciéon de una sal de plata
Los métodos de sintesis de Ag-NPs por
reduccion de sales de plata varfan en
cuanto a la concentracion de la sal, tipo
y concentracion de agente reductor y
estabilizante, tiempo y temperatura de
reaccion, etc.5%. Por ejemplo: Banach
y Pulit lograron la sintesis de Ag-NPs
con tamarfios inferiores a los 10 nm me-
diante reduccién quimica a elevadas
presiones utilizando nitrato de plata
(AgNOs3), gelatina (estabilizante) y
acido ascorbico (agente reductor) en
un reactor 4525 PARRG4. A presiones
de 138000 Pa (presion manométrica)
y 130 °C(tiempo de reacciéon de 2 a 30
min) obtuvieron Ag-NPs con tamanos

entre los 5.1 y 8.2 nm con formas es-
féricas y elipsoidales.

Cyril y Howie obtuvieron Ag-NPs
altamente estables utilizando AgNOs3
y citrato de litio como agente reduc-
tor y estabilizante. Las soluciones de
nanoparticulas obtenidas presentaron
alta estabilidad durante los primeros
5 meses de almacenamiento en recipi-
entes de vidrio y materiales poliméri-
cos como polietileno, polipropileno y
tereftalato de polietileno. El tamano
de las Ag-NPs oscila entre los 4 - 4.5
nm con un numero significativamente
pequeno de particulas que superan los
11 nm. Estas Ag-NPs sintetizadas con
citrato de litio son especialmente tutiles

para espectroscopia Raman©6.

Mousa y Linhardt obtuvieron
nanoparticulas por la reduccion de
AgN O3 utilizando glucosa, heparina,
hialuronano (HA) y DAPHP%®. Las
Ag-NPs-HA mostraron una gran ac-
tividad antimicrobiana comparada con
Ag-NPs-DAPHP frente a Staphylococ-
cus aureus y Fscherichia coli a con-
centraciones de 1 uM. Sin embargo,
Ag-NPs-glucosa frente a las mismas
especies mostré un porciento de in-
hibicién que no supera el 10%.

3.2 Métodos bioldgicos de sin-
tesis
Otros importante avance es la sintesis
de Ag-NPs utilizando agentes biologi-
cos (hongo Verticillium™, Sargassum
wightii™,  Pseudomonas stutzeri’?,
Aspergillus  flavus™, Volvariella
volvdcea™, Yeast strain MKY375). Es-
tos microorganismos realizan la sinte-
sis de las Ag-NPs de forma intracelu-
lar (por ejemplo: Aspergillus flavus
y Pseudomonas stutzeri) y extracelu-
lar (por ejemplo: Sargassum wightii



y Volvariella volvacea). Las Ag-NPs
sintetizadas poseen formas especificas
(esferoide, hexagonales, esféricas, etc.).
Estos microorganismos poseen la ha-
bilidad de utilizar sus procesos bio-
quimicos para transformar los iones
Ag™ en nanoparticulas metalicas®.

La biosintesis de Ag-NPs utilizando
plantas como Aloe vera” (obtenién-
dose Ag-NPs esféricas y triangulares
de 50-350 nm), Camelia sinensis™
(Ag-NPs esféricas, triangulares e ir-
regulares de 30-40 nm) y otras”8°,
resulta ventajosa sobre la sintesis uti-
lizando microorganismos, ya que se
evitan las preparaciones de cultivos
y la aplicacion de técnicas de sepa-
raciéon que tienden a ser procedimien-
tos costosos®!. La biosintesis ocurre
gracias al potencial que poseen estas
plantas de reducir biold6gicamente iones
metélicos (Agt en este caso)®?. La
biosintesis de Ag-NPs basada en plan-
tas se realiza mediante técnicas relati-
vamente sencillas por lo que puede ser
facilmente escalada para la produccion
industrial de nanoparticulas®!.

4. Aplicacion de Ag-NPs
basadas en su capacidad bacte-
ricida
4.1 Aplicacion en materiales textiles
Los materiales textiles (MT) que con-
tienen Ag-NPs constituyen la mayor
forma de comercio de los nano-
materiales funcionales®. Los MT y
pléasticos contenedores de Ag son con-
siderados como una de las principales
fuentes de este metal en el medio
ambiente®4. Las Ag-NPs pueden ser
insertadas en el interior o sobre la
superficie de los MT. El método de
preparacion puede afectar la durabili-
dad de la funcionalidad de las Ag-NPs
y el potencial para liberar nanoparticu-

las y/o iones en el medio®®.

Recientemente, Tofail y colabo-
radores propusieron metodologias para
la aplicacién de nanoparticulas con
propiedades bactericidas en MT como
rayon de celulosa, acetato de celu-
losa, poliéster, poliamida, poliuretano,
acrilico, olefinas, etc., asi como combi-
naciones de los mismos. Parte impor-
tante de la metodologia es la aplicacion
de las nanoparticulas en una sola cara
del material, lo que resulta de suma
importancia por su aplicacién en MT
utilizados en hospitales (por ejemplo:
gasas y vendajes usados en pacientes
quemados).?1:16

4.2 Aplicacion en dispositivos
portables de tratamiento de aguas con-
taminadas
Segun la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), al menos un billén de
personas en el mundo no posee acceso
a fuentes de agua limpias y potables®°.
La amenaza més grande contenida en
el agua para la salud humana es la
contaminaciéon bacteriana en fuentes
de aguas destinadas al consumo hu-
mano, provocando enfermedades como
gastritis, colera, gastroenteritis, etc.%”
Recientemente ha surgido considerable
interés en el uso de la nanotecnologia
para la desinfeccion de agua.®®
Por ejemplo: Dankovich y Gray desar-
rollaron un papel bactericida impreg-
nado con Ag-NPs para su uso en el
tratamiento de agua, mostrando una
reducciéon méaxima de 107.5 UFC/ml
para E. coli (c[Ag-NPs| de 6 mg/g de
papel) y de 103.4 UFC/ml para E.
faecalis (c[Ag-NPs| de 2.4 mg/g de pa-
pel). El analisis del efluente mostro
concentraciones de 0.0475 (+0.0177)
ppm lo que no supera los limites de la
OMS referidos al contenido de plata



en agua potable.??

4.8 Aplicacion en implantes y otros
dispositivos médicos
Las infecciones son una causa bien
conocida de los implantes. Aprox-
imadamente 3 millones de catéteres
venosos centrales (CVC) son inserta-
dos cada ano en Estados Unidos de
América, resultando en 850 000 infec-
ciones de las cuales aproximadamente
el 20 son serias, con una tasa de mor-
talidad de hasta 28.90,91 Furno y co-
laboradores estudiaron las potenciali-
dades (in vitro) de Ag-NPs en disposi-
tivos médicos poliméricos utilizados en
implantes®? basandose en la utilizacién
de dioxido de carbono supercritico, lo
que permite fabricar mejores biomate-
riales antimicrobianos®?.
Acticoat@®) es el primer vendaje para
heridas comercial constituido por dos
capas de membranas poliamida es-
ter cubierto con plata nano-cristalina.
Este reduce la frecuencia de la apari-
cion de sepsis en quemaduras e infec-
ciones secundarias.?*9°
Choi y Lee crearon un método para la
preparaciéon de compuestos polimeros-
AgNPs donde las Ag-NPs son uni-
formemente incorporadas al polimero
con el objetivo de maximizar el efecto
antibacteriano, sin el deterioro de las
propiedades y funciones del polimero.
La metodologia consiste en la intro-
duccién del polimero pre-calentado en
una solucion de Ag-NPs y la poste-
rior agitacion y extrusion de la mezcla,
proporcionando la posibilidad de fab-
ricacion de materiales poliméricos an-
tibacterianos de especial interés para
el desarrollo de dispositivos médicos
mas avanzados.'®

5. Nociones sobre las transfor-
maciones de Ag-NPs en el medio
ambiente y su impacto sobre el
hombre

La produccién y utilizacion de las Ag-
NPs ha traido como consecuencia una
creciente preocupacion acerca del im-
pacto de las mismas sobre el medio
ambiente y el hombre.36:96

5.1 Transformaciones de las Ag-
NPs en el medio ambiente

El comportamiento de las Ag-NPs
en una solucién es dificil de analizar
debido a la complejidad quimica de
Ag en soluciones acuosas.””9899 La
oxidacion de la plata es favorecida
termodindmicamente a temperatura
ambiente (G99g = -11.25 kJ/mol).36
Cuando las Ag-NPs son expuestas a
medios oxigenados, una capa de AgsO
se forma sobre la superficie de las Ag-
NPs. La disolucion de la capa de AgoO
formada trae como consecuencia la li-
beracién de cationes Agt.99:100

La solubilidad de iones Ag™ (en
presencia de Os disuelto) aumenta con
la disminuciéon del pH, demostrando
la importancia de los protones'!?. La
siguiente ecuaciéon ha sido propuesta
para la disolucién de Agt en una
medios aerébicos simples36:

2A9(s) + 50a(aq) +2H, () S

(aq) —

QAgEZq) + H50,

Una vez oxidada, Ag™ tiende a
reaccionar con bases suaves (bases de
Lewis) como compuestos de sulfuro
(forméandose AgsS), con una constante
del producto de solubilidad (Kps)
muy baja (Kps = 5.92 x 10751).101
Este compuesto de sulfuro y plata, al



tener una solubilidad muy baja, re-
sulta menos peligroso para el medio
ambiente.

La formacion de AgeS ocurre tanto
en aguas dulces como en los mares,
pudiéndose deber a la alta solubilidad
de H5S en aguas y el consecuente au-
mento de la probabilidad de contacto
entre el HyS y las Ag-NPs 36,102-104
Otra formacion probable es la del com-

Capa organica

cr’

Tiempo

Ag,SO

puesto AgCl (Kps = 1.77 x 10719),
principalmente en aguas dulces, ya
que a mayores concentraciones de CI~
pueden formarse compuestos cargados
negativamente como AgCl;, AgCl5™
y AgClif, posiblemente aumentado la
toxicidad frente a bacterias®® (Figura

1).

(Ag0 Ag,S

Tiempo

(s)

Figura 1. Representacion del comportamiento de Ag-NPs en el medio am-
biente. a) Ag-NPs recientemente sintetizada, b) Ag-NPs en agua de mar, c)

Ag-NPs en agua dulce.

También es posible la formacion
de compuestos de plata y especies
organicas de sulfuro como Ag-cisteina
con alta estabilidad termodinamica'®>.
La sulfidacion en las Ag-NPs (forma-
cion de AgsS) ha sido observada por
producir una dramética reducciéon en

los efectos antibacterianos debido a
la poca solubilidad que posee AgsS,
sin embargo, debe tenerse en cuenta
la posible oxidacion de las AgsS-NPs
y la transformaciéon microbiana en
Ag2S0O4 (Figura 1), ya que este es
considerablemente més soluble que



AgaS (Kps =1.2x107° y 5.9 x 1075
respectivamente) y por consiguiente
potencialmente peligrosa en el medio
ambiente3.

5.2 Nociones del efecto de las Ag-
NPs sobre el hombre

Estudios recientes han demostrado
que las Ag-NPs pueden inducir tox-
icidad en células pertenecientes a una
gran variedad de organos. Ag-NPs
de 15 nm (sin capa estabilizante) de-
mostraron reducir funciones mitocon-
driales en células de ratéon C18-4.106
En carcinomas humanos de piel (A431)

y fibrosarcomas humanos (HT-1080),
Ag-NPs entre 720 nm, redujeron la
viabilidad de las células, provocaron
estrés oxidativo y fragmentacion del
ADN!O7,

Algunos de los posibles mecanis-
mos de toxicidad de las Ag-NPs son
los danos provocados por estas en las
mitocondrias, evitando el desarrollo
de la cadena de respiracién mitocon-
drial y provocando la interrupcién de
la, sintesis de ATP3®. Los mecanismos
inductores de toxicidad propuestos se
muestran en Fig.2198,
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Figura 2. Posibles mecanismos por el cual las Ag-NPs provocan toxicidad.

*Especies reactivas de oxigeno.

Las exposiciones a altos niveles de
Ag-NPs son causa de toxicidad sig-
nificativa en o6rganos como los pul-
mones, el higado y el cerebro. Por
ejemplo: algunos experimentos uti-
lizando diferentes nanoparticulas sug-

ieren que las nanoparticulas inhaladas
poseen una alta probabilidad de de-
positarse en la mucosa olfativa en la
region nasofaringea y seguidamente ser
trasladadas al cerebro por la via del
nervio olfatorio.'9%110 Estos tipos de



estudios, nos proveen de un modelo de
exposicion referido a todo el cuerpo.
La distribucién de las nanoparticu-
las luego de la inhalacién e ingestion,
requiere de extensivas investigaciones
referidas a la cinética de distribucion
y la progresién de la toxicidad.!08111

6. Investigaciones necesarias
Algunos de los principales objetivos
de futuras investigaciones deben ser
el esclarecimiento de los mecanismos
de toxicidad contra bacterias y células
de distinto origen. Aquellas investiga-
ciones referidas a aplicaciones especifi-
cas de las Ag-NPs, deben estudiar las
rutas mediante las que Ag-NPs se in-
corporaran al medio ambiente (segtin
la aplicacion especifica) y las trans-
formaciones que estas sufrirdn en di-
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