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Editorial

del ser humano, a través de la historia hemos prestado especial 
atención al estudio de sustancias que pueden ser útiles para 
aliviar la expresión clínica de las enfermedades.

En México, este interés es ancestral, las propiedades 
farmacológicas de plantas medicinales utilizadas en tiempos 
prehispánicos y descritas en el “Libellus de medicinalibus indorum 
herbis” siguen creando líneas de investigación aún en nuestros 
días.

El estudio de la Farmacología en nuestra máxima casa de 
estudios tiene su origen a principios de 1900 de la mano de 
los doctores Ignacio Chávez, Ramón Pérez-Cirera y Francisco 
Fernández del Castillo en la Escuela Nacional de Medicina, 
antecesora de nuestra actual Facultad de Medicina.

Destacados académicos han forjado al Departamento 
de Farmacología, el Dr. Efraín Pardo Codina, mentor de 
farmacólogos excepcionales como Horacio Vidrio López, 
Enrique Hong, Rodolfo Rodríguez Carranza, Efraín Campos y 
José Antonio Rojas Ramírez. El Dr. Juan José Mandoki Weitzner 
mentor de los doctores Juan Molina, Alejandro Jiménez, Marco 
Velasco. Profesoras e investigadoras destacadas como las 
doctoras Consuelo Izazola, Cristina Lemini, Dolores Ramírez y 
Yolanda Marín. Múltiples generaciones han sido formadas en 
las aulas de nuestra Facultad de la mano de nuestros profesores.

Esta revista es el espacio natural para mostrar los avances en 
Farmacología, así como para dar reconocimiento a quienes lo 
han hecho posible.

Este número habla de adelantos interesantes en nuestra materia, 
la Nanotecnología y la Farmacología tratando de encontrar lo 
que hemos buscado desde el principio, la salud.

Omar F. Carrasco
Editor
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Encapsulación de la asparaginasa en partículas pseudovirales 
como estrategia para mejorar sus propiedades farmacológicas

Resumen

La encapsulación de fármacos en nanoaca-
rreadores es una prometedora técnica para 
mejorar la farmacocinética y farmacodina-

-
tre los diversos acarreadores se destacan el 
uso de partículas pseudovirales (VLPs) por 
su capacidad intrínseca de autoensamblaje, 
biodegradabilidad, biocompatibilidad, fácil 

los resultados que hemos obtenido en la 
encapsulación de la asparaginasa (ASNa-
sa), una enzima ampliamente utilizada en el 
tratamiento de la leucemia linfocítica agua 
(LLA), en VLPs del bacteriófago P22 y del Vi-
rus del Mosaico del Bromo (BMV). Con esta 
tecnología se espera sea posible disminuir 

las reacciones alérgicas asociadas al uso 
de la ASNasa, mejorar su estabilidad y pro-
longar su tiempo de vida media y en última 
instancia, ofrecer una formulación novedo-
sa que prometa un mejor pronóstico a los 
pacientes con LLA.  

Palabras clave: 

Partículas pseudovirales, Asparaginasa, 
Leucemia Linfocítica Aguda, Bacteriófago 
P22, Virus del Mosaico del Bromo. 
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La leucemia linfocítica aguda (LLA) es 
una proliferación maligna que se produce 
cuando los glóbulos blancos primitivos 
de origen linfoide se reproducen en 
la médula ósea, la sangre y los sitios 
extramedulares de manera descontrolada 
sin convertirse en linfocitos B y T maduros. 
La LLA es el principal cáncer infantil en 
pacientes menores de 14 años. En 2020 
se diagnosticaron 6,955 casos nuevos de 
leucemia en México y se le considera uno 
de los 10 cánceres con mayor incidencia y 
mortalidad (1).

El tratamiento convencional comprende 
tres fases: 1) fase de inducción a la 
remisión (IR), 2) fase de consolidación y 3) 

como aquella donde existe una presencia 
de menos del 5% de blastos en médula 
ósea, y donde se busca la restauración de 
la hematopoyesis normal mediante una 
quimioterapia combinada. En los esquemas 
infantiles, la asparaginasa (ASNasa) es un 
fármaco fundamental durante la fase IR. 
La administración por 26 a 30 semanas de 
ASNasa mejora la tasa de remisión en más 
del 90% (2). Sin embargo, en México se 
tiene una de las frecuencias de mortalidad 
durante la IR más elevadas del mundo e 
incluso si se compara con otros países en 
vías de desarrollo, probablemente debido 
al abandono del tratamiento con ASNasa 
asociado a los severos efectos secundarios 
y la falta de alternativas en el mercado 
mexicano (3). 

La ASNasa (EC 3.5.1.1) es una enzima 
homotetramérica que cataliza la hidrólisis 
de asparagina (Asn) en aspartato (Asp) y 
amonio. El mecanismo de acción consiste 
en reducir la concentración de Asn 
disponible para las células, donde las células 
leucémicas son especialmente sensibles 

a esta disminución en la concentración 
dados los bajos niveles de expresión de la 
asparagina sintetasa, lo que conduce a su 
muerte por apoptosis (4). 

Entre los principales inconvenientes del uso 
de la ASNasa se encuentran las reacciones 
alérgicas asociadas a los 7-8 sitios de 

Las reacciones de hipersensibilidad pueden 
ocurrir en el 30% a 75% de los pacientes 
y más del 70% desarrollan anticuerpos al 
sitio activo de la enzima, lo que conduce 
a la inactivación silenciosa del fármaco. 
Otros inconvenientes del uso de la ASNasa 
son los cortos tiempos de vida media en 
sangre, su rápida eliminación por el sistema 
reticuloendotelial, así como los efectos 
secundarios relacionados a la acumulación 
de amonio y la actividad de glutaminasa (5).

Para superar estas limitaciones se han 
propuesto nuevas formulaciones de 
ASNasa con propiedades mejoradas 

el fármaco original. Estas formulaciones 
reciben el nombre de “biobetters”. Hoy 
en día los biobetters son un excelente 
mercado en constante crecimiento, ya 
que son preparaciones patentables con 
un considerable menor tiempo y costo de 
desarrollo comparado con el biofármaco 
de referencia. El biofármaco de referencia 
de la ASNasa es aquel derivado de E. coli 
y comercializado como Elspar® desde 
1978. Posteriormente, solo dos biobetters 
de ASNasa han sido lanzados al mercado. 
El primero una versión funcionalizada 
con polietilenglicol (PEG), Oncaspar®, 
aprobada en 1994 que ha resultado 
muy exitosa por tener una efectividad 
comparable al biofármaco de referencia y 
menor inmunogenicidad. Sin embargo, se 

Introducción
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ha reportado la formación de anticuerpos 
antiPEG que conducen a la inactivación 
silenciosa. El segundo, una ASNasa de 
Erwinia chrysanthemi (Erwinase®) en 
2011, que también exhibe una menor 
inmunogenicidad, aunque éste no se vende 
en México, y su costo es muy elevado (6).

Una estrategia que recientemente ha 
cobrado atención para mejorar las 
propiedades de diversos biofármacos 
basados en enzimas, ha sido la nano- y 
micro- encapsulación, ya que la cápsula 
protege a la molécula cargo de la acción de 
proteasas del medio, incrementa el tiempo 
de vida media in vivo y en algunos casos, 
reduce su inmunogenicidad (7).

Se han utilizado diversas nano- y micro- 
cápsulas, cada una con ventajas y limitantes. 
La cápsula ideal deberá ser biocompatible, 
escalable, no inmunogénica, estable, de bajo 
costo, además debe permitir la dinámica 
enzimática y permitir la difusión del sustrato 
a través de la membrana de la cápsula. 
Entre las nano- y micro- cápsulas que se 
han estudiado destacan los liposomas 
(8); biopolímeros (9); polimerosomas (10); 
nanopartículas magnéticas (11); vesículas 
poliónicas (12); eritrocitos (13); nanoesferas 
huecas (14); y más recientemente partículas 
pseudovirales (VLPs) (15). 

Las VLPs son estructuras de multiproteínas 
que mimetizan la arquitectura de los virus, 
pero al carecer de material genético éstas 
no pueden replicarse dentro de las células. 
A diferencia de otras nanopartículas, las 
VLPs pueden ser tanto química como 

como vacunas. Asimismo, también pueden 
ser cargadas con fármacos, material 
genético o enzimas (16). A continuación, 
se presentarán los avances que hemos 
conseguido en nuestro grupo de trabajo con 

el primer encapsulamiento reportado de 
la ASNasa en VLPs. Además, se discutirán 
las propiedades cinéticas, estabilidad y 
actividad antineoplásica de esta novedosa 
formulación de nanorreactores con actividad 
de ASNasa.

Resultados 

Nuestro grupo de trabajo recientemente 
ha reportado la primera encapsulación 
de ASNasa en VLPs. La encapsulación 
genéticamente dirigida, se llevó a cabo 
mediante una doble transformación de 
E. coli (BL21 DE3/pLysS) con un plásmido 

para la ASNasa fusionada a la proteína 
de andamiaje (sp) (ASNasa-sp) y otro 
plásmido que contiene la secuencia de la 
proteína de capa del bacteriófago P22 (CP). 
Mediante una sobreexpresión  diferencial 
de la ASNasa-sp seguida por la CP, se 
llevó a cabo el autoensamblaje in vivo 
de los nanorreactores ASNasa-P22 (Fig. 
1a). Una micrografía electrónica de los 
nanorreactores ASNasa-P22 se muestra en 
la Fig. 1b. Se caracterizaron los parámetros 
cinéticos de la enzima encapsulada y 
se observó que el valor de la constante 
aparente de Michaelis-Menten (Km) fue 
15 veces mayor respecto a la enzima libre. 

el sustrato de la enzima encapsulada 
disminuye probablemente debido a las 
limitaciones en la difusión del sustrato a 
través de las VLPs. Es importante destacar 
que la ASNasa encapsulada fue estable, 
mantuvo el 80% de su actividad hasta 
por 24 h a 37° C, independientemente de 
la presencia de 20% de suero sanguíneo 
humano (Fig. 1c). Además, se demostró 
que los nanorreactores ASNasa-P22 fueron 
tóxicos para las líneas celulares leucémicas 
MOLT-4 y Reh de manera directamente 

Encapsulación de la asparaginasa en partículas pseudovirales 
como estrategia para mejorar sus propiedades farmacológicas
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No obstante, este sistema posee un 
inconveniente que es la alta inmunogenicidad 
asociada a las VLPs del bacteriófago P22. 
Para disminuir la respuesta inmune hacia 
las VLPs, éstas han sido funcionalizadas en 

ha observado que pacientes a los que se 

proporcional a la concentración usada (Fig. 1d). Por lo anterior se demostró por primera 
vez que es posible encapsular ASNasa en VLPs, manteniendo su actividad antineoplásica y 
estabilidad en óptimas condiciones (15).  

Fig. 1a

ASNasa libre ASNasa-P22

Fig. 1c Fig. 1d

Fig. 1b

Fig. 1. Producción y caracterización de los nanobiorreactores ASNasa-P22. a) Esquema de la 
encapsulación genéticamente dirigida de la ASNasa en VLPs del bacteriófago P22. b) Micrografía 
electrónica de transmisión de los nanobiorreactores ASNasa-P22. c) Análisis de la estabilidad de 
ASNasa-P22 incubada a 37° C en presencia de 20% v/v de suero sanguíneo humano. Negro, 0 h; azul, 
24 h; y rojo, 48 h. d) Análisis de la citotoxicidad de ASNasa-P22 hacia las líneas celulares humanas 
de leucemia linfocítica aguda MOLT-4 y Reh (n = 3). Las barras de error representan la desviación 

Barriga C., et al., 2021).

les ha administrado ASNasa funcionalizada 
con PEG, 13% presentaron alergias y 6-8% 
desarrollaron anticuerpos antiPEG lo que 
conduce a una inactivación silenciosa y 
abatimiento del efecto del biofármaco (17).
 
Un tipo de VLPs que resulta promisorio 
como una nano cápsula no inmunogénica 
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hacia mamíferos, son aquellas basadas en 
virus de plantas. Un ejemplo de ello son las 
VLPs derivadas del BMV bajo la hipótesis 
de que estos pasarán desapercibidos para 
el sistema inmune (datos no publicados). 
Recientemente, se ha demostrado que VLPs 
basadas en BMV no activan macrófagos 
in vitro, lo cual sugiere que las VLPs de 
BMV podrían ser menos inmunogénicas 
y aplicarse potencialmente como 
nanoacarreadores no inmunogénicos que 
abatan la inmunogenicidad intrínseca de la 
ASNasa (18). 

En nuestro grupo de trabajo estamos 
explorando esta hipótesis y hemos logrado 
la encapsulación de la ASNasa también 
en BMV. El virus BMV pertenece al género 
de los bromovirus que infecta las plantas 
de cebada (Hordeum vulgare). BMV tiene 
un diámetro exterior de 28 nm y peso 
molecular de 4.6x103 kDa. Está constituido 
por una cápside icosaédrica formada por 
180 proteínas idénticas que forman 12 
pentámeros y 20 hexámeros (19). 

En el laboratorio, el virus BMV se obtuvo 

posee la capacidad de autoensamblarse 
dependiendo de las condiciones de pH 
y fuerza iónica como se muestra en el 
diagrama de fases de la Fig. 2a. A baja 
fuerza iónica las proteínas del BMV se 
autoensamblan. A elevadas fuerzas iónicas 
y pH menores a 6.5 el virus se dilata y 
libera su material genético. A pH mayor de 
6.5 y elevada fuerza iónica la cápside se 
desensambla por completo en monómeros 
y oligómeros. 

Esta propiedad de autoensamble 
electrostáticamente regulado puede 
aprovecharse para el encapsulamiento de 
cargos de interés en el interior de las cápsides 
virales como la ASNasa. El procedimiento 
para el desensamble de virus BMV y su 
posterior reensamble en VLPs cargadas 
con ASNasa se muestra en la Fig. 2b. A la 
ASNasa encapsidada en VLPs de BMV les 
hemos denominado nanobiorreactores 
ASNasa-BMV y se muestran en la Fig. 2c. 

Fig. 2a

Fig. 2b

Fig. 2a

Fig. 2c

Fig. 2. Proceso de encapsulación de la ASNasa en VLPs del BMV. a) Diagrama de fases para el ensamble 

electrónica de transmisión de los nanobiorreactores ASNasa-BMV. (Resultados no publicados).

Encapsulación de la asparaginasa en partículas pseudovirales 
como estrategia para mejorar sus propiedades farmacológicas
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Se caracterizaron las propiedades cinéticas 
de los nanobiorreactores ASNasa-BMV 
encontrándose que la constante aparente 
de Michaelis-Menten (Km) es 1.7 veces 
mayor y la velocidad máxima (Vmax) 0.46 
veces menor en el caso de la ASNasa 
encapsulada con respecto a la enzima libre. 
Esta diferencia podría indicar que la enzima 

el sustrato probablemente debido a que la 
cápside viral provoca una limitación en la 
difusión de la Asn, lo cual reduce la velocidad 
de la reacción (datos no mostrados). 

Posteriormente se evaluó la citotoxicidad 
de los nanobiorreactores ASNasa-BMV 
hacia las líneas celulares leucémicas de 
linfoblastos humanos T (MOLT-4) (sensible a 
ASNasa) y células de linfoblastos humanos 
(Reh) (tolerantes a ASNasa) y se comparó 
su efecto con la enzima libre comercial. 
De acuerdo con nuestros resultados, los 
nanobiorreactores ASNasa-BMV y la ASNasa 
libre tuvieron una toxicidad comparable en 
ambas líneas celulares, siendo ligeramente 
mayor en la línea sensible que en la 
tolerante, como se esperaba. A las 24 h 
post tratamiento, ambas líneas expuestas 
a ASNasa libre o encapsulada disminuyeron 
su viablidad 10%, mientras que a las 132 h 
MOLT-4 disminuyó 60% su viabilidad inicial y 
Reh 50% (datos no publicados). 

Los resultados obtenidos en cultivos 
celulares abren la puerta para explorar 
la respuesta inmune hacia la ASNasa 
encapsulada en VLPs de BMV comparada 
con la enzima libre. Para ello estamos 
actualmente evaluando los niveles de 
anticuerpos tipo IgM (respuesta inmediata) 
e IgG (respuesta tardía) en ratones retados 
con nuestras formulaciones. Estos 
experimentos se están realizando en 
colaboración con la Dra. Laura A. Palomares, 
investigadora del Instituto de Biotecnología 
de la UNAM, bajo los criterios del comité 
de bioética de dicho instituto según lo 
establecido por la NOM-062-ZOO-1999. 

Conclusiones

Las formulaciones disponibles actualmente 
de ASNasa en el mercado generan 
frecuentemente reacciones alérgicas 
severas en los pacientes, lo que propicia el 
abandono del tratamiento e impide alcanzar 
la remisión de la LLA; por otro lado, no se 
venden en México y/o los costos pueden 
ser muy elevados. La falta de formulaciones 
alternativas clínica y económicamente 
viables en el mercado mexicano es un reto 
para la salud pública. De ahí la necesidad 

fármacos mexicanos que sean efectivos 
y accesibles para nuestra población. La 
nano- y micro- encapsulación de enzimas 
recientemente ha cobrado gran relevancia 
al conferir resistencia a proteólisis e 
incrementar el tiempo de vida media de 
las enzimas cargo en suero sanguíneo. 
Nuestro grupo de trabajo es pionero 
en la encapsulación de la ASNasa en 
VLPs del bacteriófago P22 y BMV. Estas 
novedosas formulaciones se encuentran 
actualmente en ensayos preclínicos con 
ratones para determinar de manera rigurosa 
su inmunogenicidad y bioseguridad. 
Esperamos que nuestros resultados sirvan 
de base para futuros ensayos clínicos, y 

social.  
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Producción de nanopartículas 
metálicas mediante el uso de los 
hongos: una alternativa contra 

microorganismos patógenos

Ernestina Castro-Longoria1

Resumen

Las  nanopartículas metálicas (NPs) como 
las de plata, oro, cobre y otros metales han 
demostrado ser efectivas contra microorga-
nismos que presentan multirresistencia a 
los antibióticos convencionales. Es por ello 
que actualmente se investiga el uso de ma-
teriales biológicos como agentes reducto-
res para la producción de NPs, como una al-
ternativa eco-amigable. Diversos materiales 
biológicos como bacterias, hongos, plantas, 
algas, etc., han sido utilizados para sinteti-
zar NPs metálicas.  No obstante, los hongos 
son microorganismos que presentan mayor 
ventaja sobre otros sistemas biológicos ya 
que poseen una alta tasa de crecimiento, re-
quieren de nutrientes simples y son de fácil 
manejo en el laboratorio. Hasta el momento 
hemos llevado a cabo con éxito la produc-
ción de NPs de diversos metales utilizando 

especies de hongos no patógenos. En parti-
cular las NPs de plata y cobre poseen exce-
lentes propiedades antimicrobianas y una 
de las principales ventajas es que presen-
tan baja toxicidad en líneas celulares de ma-
míferos. En esta nota se resume el trabajo 
realizado hasta el momento y se espera que 
en un corto plazo se lleven a cabo los en-
sayos de laboratorio in vivo, para demostrar 

una alternativa para los casos dónde las in-
fecciones microbianas no respondan a los 
antibióticos convencionales. 

Palabras clave:

Nanopartículas, biosíntesis, antimicrobianos.

Producción de nanopartículas metálicas mediante el uso de los hongos: 
una alternativa contra microorganismos patógenos

1
Superior de Ensenada (CICESE), Ensenada, Baja California, México.
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Desde tiempos antiguos se conocen las 
propiedades antimicrobianas de la plata, 
y en las últimas décadas el uso de plata 
nanométrica y otros nanometales se han 
presentado como una alternativa para el 
manejo de la resistencia microbiana a los 
antibióticos convencionales.

Las nanopartículas (NPs) metálicas pueden 
producirse mediante métodos físicos y 
químicos, los cuales involucran una gran 
cantidad de energía y el uso de algunos 
químicos potencialmente tóxicos. Es por 
ello que una gran variedad de agentes 
biológicos se han propuesto para producir 
NPs (Quester et al., 2013). Dentro de los 
materiales biológicos que se han utilizado, 

excelente alternativa, eco-amigable, para 
la producción de NPs de diversos metales 
(Castro-Longoria, 2016). Los hongos 
son microorganismos degradadores de 
materia orgánica, por lo tanto tienen el 
potencial de secretar una gran cantidad de 
enzimas y metabolitos secundarios. Tanto 
los componentes intracelulares como los 
compuestos secretados al medio, pueden 
utilizarse para la formación y estabilización 
de las NPs. 

Para llevar a cabo la biosíntesis de NPs 
metálicas se han utilizado con éxito 
diferentes protocolos, como el uso de la 

el extracto de hongos y el sobrenadante 
de cultivos líquidos. El uso de extractos y 
sobrenadantes resulta ventajoso ya que 
no se tiene que resolver el problema de la 
extracción de las NPs de la biomasa del 
hongo (Castro-Longoria, 2016). 

Introducción

La biosíntesis de NPs mediante el uso 
de hongos representa una alternativa 
económica, eco-amigable y biocompatible 
que potencia la aplicación de las NPs 
obtenidas en biomedicina, ya que diversos 
estudios han reportado que las NPs de 
algunos metales poseen excelente actividad 
antimicrobiana contra bacterias hongos 
y virus, incluso contra microorganismos 
multirresistentes (Castro-Longoria et 
al., 2017). Además, algunas especies de 
hongos secretan moléculas con actividad 
antimicrobiana y se ha demostrado que 
las NPs obtenidas son aún más efectivas 
para inhibir microorganismos patógenos. 
Un aspecto fundamental para sugerir su 
uso en la clínica, es realizar estudios de 
citotoxicidad para comprobar que las NPs 
obtenidas no posean alta toxicidad en 
células de mamíferos, así como realizar los 
ensayos de laboratorio in vivo. 

Nuestro grupo de investigación busca 
obtener NPs biocompatibles que puedan 
ser utilizadas como microbicidas. 
Resultados recientes utilizando especies 
de hongos no patógenos para la producción 
de NPs de plata han demostrado una alta 
efectividad para la inhibición de bacterias 
Gram-positivas y Gram-negativas, a 
concentraciones menores o iguales 
a 10 µg/ml. Cabe señalar que las NPs 
obtenidas conservan sus propiedades 
antibacterianas aún después de un año de 
estar almacenadas a temperatura ambiente, 
lo cual es importante para un uso exitoso. 
Además, los ensayos de citotoxicidad en 

por lo que podrían tener uso potencial en 
la clínica. Queda por realizar la evaluación 
en modelos in vivo para demostrar su 
efectividad y determinar su efecto a nivel 
sistémico. 
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Biosíntesis de NPs metálicas mediante el 
uso de los hongos 

La biosíntesis de NPs metálicas utilizando 
hongos fue reportada por primera vez 
en el 2001. A partir de entonces, una 
cantidad creciente de especies de hongos 
se han utilizado y reportado como una 
alternativa más limpia para la producción 
de NPs (Castro-Longoria, 2016). La lista 
de especies de hongos reportada para 
la producción de NPs va en aumento 
y algunos estudios han incluido el uso 
potencial de las NPs obtenidas. Tal es el 
caso de las NPs de plata, cobre, oro y zinc, 
que se han propuesto para ser utilizadas 
como agentes antimicrobianos. En el caso 
de las NPs de oro, estas también podrían 
tener uso potencial para tratamientos 
contra el cáncer. Incluso, algunas formas 
y tamaños de NPs de oro biosintetizadas 
con el extracto del hongo Neurospora crassa 
(Figura 1A) se han propuesto para uso 
potencial en la detección de moléculas 
mediante espectroscopía Raman reforzada 

al., 2013). 

Como se mencionó previamente, el uso 
de hongos no patógenos es una excelente 
alternativa para la síntesis de NPs, sobre 
todo si se busca una aplicación médica. En 
nuestro grupo de trabajo se han utilizado 

mayormente hongos considerados seguros 
para el humano. En los primeros trabajos 
de investigación se utilizó la biomasa del 
hongo N. crassa para la producción de NPs 
de plata, oro, bimétalicas de oro y plata 
(Castro-Longoria et al., 2011) y platino 
(Castro-Longoria et al., 2012). Esta especie 
de hongo es utilizada como organismo 
modelo para diversos estudios de Biología 
celular y molecular y es considerada no 
patógena para plantas, animales y humanos. 
En estudios subsecuentes se han utilizado 
los extractos y/o sobrenadantes de cultivos 
líquidos (Quester et al., 2013, 2016). 

Actualmente se están utilizando los hongos 
Lentinus y Ganoderma para la biosíntesis de 
NPs de plata y cobre (Figura 1B-C). Estas 
especies de hongos son comestibles 
y se han utilizado tradicionalmente en 
países asiáticos ya que se les atribuyen 
propiedades medicinales. También se 
está trabajando con especies del hongo 
Trichoderma, estos hongos son utilizados 
como bioremediadores en cultivos agrícolas 
y en general se consideran seguros. Sin 
embargo, como medida precautoria los 
extractos y sobrenadantes de cultivos 
líquidos utilizados para la síntesis, son ultra-
centrifugados para eliminar la biomasa. 

0.22 µm de tamaño de poro para eliminar 
todo resto de biomasa que pudiera contener 
el líquido en donde se cultiva el hongo. 

Producción de nanopartículas metálicas mediante el uso de los hongos: 
una alternativa contra microorganismos patógenos
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Figura 1. Micrografías de nanopartículas metálicas sintetizadas mediante extractos de hongos y 
analizadas bajo microscopía electrónica de transmisión. (A) nanopartículas de oro, (B) plata y (C) 
cobre. En los recuadros se muestran las suspensiones de cada tipo de nanopartícula.

Aplicación de nanopartículas metálicas 
contra microorganismos patógenos 

Las NPs metálicas tienen un gran potencial 
como agentes antimicrobianos. En 
particular, las de plata han sido evaluadas 
para la inhibición de hongos y bacterias y 
se han reportado excelentes resultados. En 
el mercado se pueden encontrar productos 
impregnados de plata coloidal y con NPs 
de plata, incluidos Acticoat®, Aquacel® Ag, 
Contreet®, Actisorb® Silver 220, Urgotul 
SSD® y Avance® entre otros (Dowsett, 
2004). Estos productos se utilizan para 
tratar infecciones en heridas quirúrgicas, 
quemaduras y heridas crónicas como 
úlceras en las piernas (Lansdown, 2004), sin 
embargo hasta donde tengo conocimiento, 
la aplicación directa de soluciones de plata 
todavía no se realiza. Lo que si es claro 
es que la cantidad de plata en tamaños 
nanométricos es mucho menor que la 
plata coloidal, la cual incluso se vende para 
consumo directo. Sin embargo hacen falta 
estudios para determinar si la aplicación 
tópica es segura. Aunque el uso en pacientes 
solo sería recomendable para aquellos que 
presenten infecciones cutáneas que no 

respondan a los antibióticos convencionales. 
El mecanismo de acción de las NPs de 
plata contra los microorganismos incluye 
la generación de especies reactivas de 
oxígeno, daño en pared y membrana celular 
y daño en el ADN. En Candida albicans 
se determinó que las NPs de plata se 
adhieren a la pared celular liberando iones 
que al internalizarse forman pequeñas 
NPs, las cuales terminan destruyendo el 
material intracelular causando la muerte 
del hongo (Vázquez-Muñoz, et al., 2014). 
En otro estudio se evaluó la capacidad 
antimicrobiana de un irrigante dental 

C. 
albicans y Staphylococcus aureus y se encontró 
que fue capaz de inhibir el crecimiento tanto 
de células planctónicas como biopelículas 
(Martínez-Andrade et al., 2018). Las NPs de 

de pseudo-hifas de C. Albicans (Figura 2A) 
así como la forma levaduriforme (Figura 
2 B). En el caso de S. aureus, las células 
también se encontraron con NPs adheridas 

Los resultados obtenidos demuestran que 
las NPs metálicas tienen un alto potencial 
para su uso en la clínica.
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Figura 2. Micrografías de 
microscopía electrónica de 
barrido de microorganismos 
expuestos a nanopartículas 
de plata. (A-B) biopelícula 
de Candida albicans, (C-D) 
biopelícula de Staphylococcus 
aureus. En (B) y (D) se 

en la que se observa a 
la mayoría de las células 
cubiertas por nanopartículas. 

de las células completamente 
cubiertas por nanopartículas 
de plata. 

Mediante el desarrollo de métodos eco-
amigables para la producción de NPs 
metálicas se ha logrado la síntesis de 
partículas de tamaños pequeños, con un 
rango de tamaños de 1-60 nm (Figura 1B-

reportado que este rango de tamaño es 
óptimo para la inhibición de bacterias 
patógenas. Se ha reportado que las NPs 
de plata de tamaños iguales o menores a 

de patógenos porque  cubren una mayor 

liberan una mayor cantidad de iones (Ag+), 
los cuales son microbicidas incluso a bajas 
concentraciones. Esto fue corroborado 
con NPs de plata obtenidas mediante el 
hongo N. crassa. Se evaluaron las NPs para 
determinar su capacidad antifúngica contra 
tres especies del hongo patógeno Candida. 
Se obtuvieron mejores resultados con NPs 
de 1-10 nm de diámetro y la concentración 
mínima inhibitoria (CMI) obtenida fue de 20 

C. albicans, C. parapsilopsis y C. 
glabrata (Quester, 2014). 

Las NPs de plata obtenidas mediante el uso 
de los hongos Ganoderma y Lentinus también 
son de tamaño pequeño, con un rango de 1-20 

nm y mostraron excelente inhibición contra 
las bacterias Escherichia coli, Pseudomonas 
aeuroginosa y S. aureus. La concentración 
mínima inhibitoria (CMI) fue menor o igual a 
10 µg/ml para estas bacterias. Los ensayos 

que a las concentraciones necesarias para 
la inhibición de las bacterias la toxicidad fue 
baja. Adicionalmente, las NPs se evaluaron 
después de más de un año de haber sido 
sintetizadas y almacenadas a temperatura 
ambiente y se observó que conservan 
sus propiedades antimicrobianas. Estos 
resultados demuestran que las NPs 
obtenidas son estables y no pierden 
efectividad con el paso del tiempo. Sin 
embargo, como se mencionó previamente 
es necesaria su evaluación en modelos 
in vivo para poder proponerse como una 
alternativa en casos de infecciones cutáneas 
en donde los patógenos no respondan ante 
los antibióticos convencionales.
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Importancia del tamaño 
del diámetro de nanopartículas 

de óxidos metálicos en respuestas 
celulares de adipocitos

Jesús Daniel Vázquez-Guevara1, 2 y Karla Oyuky Juárez Moreno 1, 3

Resumen

La nanotecnología ofrece nuevos desafíos 
y enfoques para la creación, aplicación y 
evaluación de los nanomateriales tomando 
ventaja de las propiedades únicas de las 
estructuras en la nanoescala (1 a 100 
nm).  Es por ello, que surge la necesidad 
de optimizar la dimensión, morfología y 

(NPs), permitiendo que sus características 
se adapten a las diferentes aplicaciones 
biomédicas. Por lo anterior, revisamos los 
efectos del tamaño de uno de los tipos 
de nanomateriales más utilizados en la 
industria y la biomedicina, y su importancia 
comercial: las nanopartículas de óxidos 
metálicos (NPs-OM). En este trabajo se 
presenta una revisión sistemática sobre la 
comparación de los efectos toxicológicos 
de los diámetros de las NPs-OM en 

diferentes modelos celulares expuestos 
a concentraciones de NPs-OM y periodos 
variables. Los resultados sugieren que 
existe bioacumulación de las NPs-OM en 
el tejido adiposo, así como citotoxicidad 
y alteraciones en la capacidad de 
diferenciación de preadipocitos (3T3-L1) a 
adipocitos maduros, también se reportan 
cambios en los mecanismos moleculares 
asociados al metabolismo de lípidos y las 
principales funciones celulares asociadas a 
los adipocitos. 

Palabras clave:

Nanopartículas de óxidos metálicos, adipo-
citos, preadipocitos, 3T3-L1, nanotoxicología.
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Introducción

Las aplicaciones de los nanomateriales 
(NMs), dependen de sus propiedades 

sin embargo, éstas no siempre son bien 

amplia evaluación toxicológica en modelos 
in vitro e in vivo para brindar evidencias 
que soporten la seguridad de su uso. Esto 
permitirá realizar una valoración de los 
riesgos derivados de las exposiciones 
que surjan durante su fabricación, uso, 
comercialización y desecho. 

Las NPs metálicas y las que contienen 
óxidos metálicos, son las que más se 
utilizan en diversos procesos industriales 
y se encuentran en productos de uso 
personal como los cosméticos y los 
alimentos.  El uso de productos que 
contienen este tipo de NPs-OM, hace que 
se puedan internalizar y bioacumular en 
distintos órganos como en tejido adiposo, 

debido a su tamaño, composición química, 

alta reactividad catalítica en la nanointerfaz.

Además de otros tipos de tejidos, las NPs-OM 
pueden bioacumularse en el tejido adiposo, 

un tejido conjuntivo especializado en donde 
predominan las células conectivas llamadas 
adipocitos que almacenan energía en forma 
de triacilglicéridos (TAG) y pre-adipocitos, 
células de las etapas tempranas, que 
contienen marcadores como lipoproteínas 
y lipasas y aún no acumulan TAG. 

Y aunque existen reportes previos de la 
bioacumulación de las NPs-OM en otros 
tipos de tejidos, pocas investigaciones 
reportan los efectos de la bioacumulación 
de este tipo de nanomateriales y el papel 
del tamaño de las NPs-OM. Por lo tanto, en 
esta revisión se compararán las respuestas 
celulares y moleculares de pre-adipocitos 
expuestos por diferentes tiempos a NPs-
OM de diferente tamaño y composición. Es 
de particular interés conocer los efectos 
que las NPs tienen en la citotoxicidad 
y la capacidad de diferenciación de los 
preadipocitos así como determinar cuál es 
el efecto en los mecanismos moleculares 
asociados al metabolismo de lípidos y las 
principales funciones celulares asociadas 
a los adipocitos que han sido expuestos 
de forma aguda, subcrónica y crónica a las 
NPs-OM (Figura 1). 

Figura 1. Evaluación 
de las respuestas 
celulares y 
moleculares de los 
preadipocitos 3T3-L1 
expuestos a NPs-OM. 
Figura generada en 
Biorender.com
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Metodología

Para la elaboración de esta revisión sistemática se siguió la metodología descrita en la 
Figura 2. 

Figura 2. Metodología general de búsqueda en literatura especializada. 
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Resultados

sobre los efectos de las NPs-OM en 
preadipocitos y adipocitos se presentan a 
continuación, los datos están ordenados 
con base a los efectos asociados al tamaño 
de las NPs-OM. 

Respuestas celulares de los adipocitos 
expuestos a NPs-OM menores de 20 nm 

Kobyliak et al (1) han investigado las 

nanopartículas de dióxido de cerio (CeO2) 
a concentraciones de 2.9 mL/kg y con 
tamaños aproximados a 5 nm durante 10 
días en modelos de tejido hígado graso 
no alcohólico (NAFLD) de ratas asociado 
con la obesidad. Se reportaron efectos 
antiobesidad del CeO2, así como un cambio 
una reducción del contenido de citocinas 

suero de rata y el restablecimeinto de los 

comparación, Rocca et al (2)  utilizó las 
NPs de CeO2 in vitro e in vivo como una 
nueva formulación farmacéutica contra la 
obesidad. Se reportó que la administración 
intraperitoneal a concentraciones de 0.5 
mg/kg de las CeO2 (5-80 nm) durante 10 
días, interferían con la vía adipogénica 
al reducir la transcripción del ARNm de 
genes implicados en la adipogénesis, y 

La administración intraperitonal de las 
NPs no tuvo efectos tóxicos, pero provocó 

de peso y una disminución de los niveles 
plasmáticos de insulina, leptina, glucosa y 
triglicéridos en comparación con el grupo 
de control.

Biswas et al (3) fabricaron nanohíbridos (NH) 
de óxido de zinc (ZnO) y polifenol de 8 nm de 

tamaño, las cuales exhibieron propiedades 
antioxidantes al ejercer una excelente 
actividad de eliminación de radicales libres 
y niveles bajos en la generación de especies 
de oxígeno altamente reactivas (ROS, 
por sus siglas en inglés) en adipocitos 
3T3-L1 a concentraciones entre 0-100 

que el nanohíbrido tenía una actividad 
citoprotectora sobre el estrés oxidativo 
inducido por H2O2, lo que indica una 
posible actividad terapéutica potencial del 
nanohíbrido sintetizado de ZnO-Polifenol. 

Por otro lado, Ali et al (4) evaluó el efecto 
antidiabético a 30 días de nanopartículas 
de óxido de hierro (Fe2O3) con un tamaño 
de 11.2 nm y concentraciones de 55 mg/
kg en ratas con diabetes tipo 2, y comparó 
su efecto con tratamientos farmacológicos 
convencionales como la metformina.  
Interesantamente, se encontró que 
las NPs de Fe2O3 tenían actividades 
antiglicémica debido a su efecto sobre 
el contenido del coactivador 1-alfa del 
receptor gamma activado por el proliferador 
de peroxisoma hepático. Además, se 

altos de adiponectina y una disminución 

4, en comparación con las ratas diabéticas 
no tratadas.  Por último, los resultados 
demostraron que las NPs de Fe2O3 inducían 
dislipidemia de una manera dependiente de 
la dosis y en un grado similar a la metformina 
o incluso mejor. 

Marinozzi et al (5) han demostrado que 
las Fe2O3 NPs con un tamaño aproximado 
de 12.6 nm son absorbidas de manera 

el objetivo de modular el contenido de 
lípidos, los adipocitos fueron expuestos 
a tratamientos con concentraciones de 
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2O3 NPs. Los 
resultados han mostrado una peroxidación 

al menos 24 h en ausencia de muerte 
celular, daño o anaplasia (no diferenciación 
celular). Curiosamente, la expresión de la 
transcripción de la lipasa de triglicéridos 
adiposos (ATGL), un gen clave involucrado 
en la lipólisis canónica, no se moduló 
por la exposición a las NPs de Fe2O3, lo 
que sugiere que éstas NPs tienen una 
participación en un mecanismo novedoso y 
alternativo en la lipólisis efectiva observada. 
En cambio, Zahera et al (6) sintetizaron NPs 
de óxido de cadmio (CdO) con un tamaño 
de 17 ± 1 nm mediante un método sol-gel, 
los resultados demostraron que estas NPs 

glucosilación avanzada al transcurrir 48 h. 

la línea celular 3T3-L1 a concentraciones de 

Efectos en los adipocitos ocasionados por 
la exposición a NPs-OM de tamaños de 

Muthuraman et al & Rocca et al (7,8); 
reportaron investigaciones independientes 
utilizando NPs de ZnO con el mismo 
tamaño de partícula: 20-50 nm y estudiando 
los efectos ocasionados en las células a 
las 48 h de exposición. Demostrando el 
efecto sobre la actividad y la expresión 
de enzimas antioxidantes en adipocitos 
murinos. Muthuraman reportó que la 
morfología de las células 3T3-L1 se 

de ZnO eran altamente citotóxicas en 
concentraciones comprendidas entre 10 - 

NPs de ZnO a concentraciones de 10 a 80 

la peroxidación de lípidos y formación 
de malondialdehído (MDA), generando 
reducción al glutatión (GSH) en los adipocitos 

3T3-L1. Además, la actividad de la enzima 
antioxidante y la cantidad del transcrito 
también se regularon positivamente en 
las células 3T3-L1. En conclusión, los 
presentes estudios demostraron que las 
NPs de ZnO de tamaño comprendido entre 

estrés oxidativo y la actividad de la enzima 
antioxidante en los adipocitos de manera 
dosis-dependiente. 

Atia et al (9) han demostrado el tratamiento 
de las células mesenquimales (MSC) 
derivadas de tejido adiposo (AD-MSC) 
contra la toxicidad grave en las células 
del hipocampo del cerebro causada por la 
exposición por 20 días a nanopartículas 
de óxido de aluminio (NPs de Al2O3) con 
un tamaño de 20 y a una concentración 
de 6 mg/kg. La administración de NPs de 
Al2O3 aumentaron los niveles de proteína 
de p53, caspasa-3 escindida, CYP2E1 y 

trasplante de AD-MSC reguló a la baja los 
niveles de estas proteínas. Además, las 
células del hipocampo tratadas con AD-
MSC fueron protegidas de la toxicidad 
inducida por NPs de Al2O3. Los resultados 
de histología revelaron que las AD-MSC 
aliviaron el daño severo en las células del 
hipocampo inducido por las NPs.  En un 
estudio reportado por El-Gharbawy (10), han 
reportado NPs de ZnO de 20 nm conjugadas 
con estreptozotocina para restaurar la 
función y estructura de las células beta en 
un modelo de rata con diabetes tipo 2, las 
NPs fueron administradas por 10 días en 
concentraciones de 1, 3 y 10 mg/kg/día. Y se 
compararon los efectos de los tratamientos 
con o sin NPs de ZnO contra los efectos 
del fármaco Vildagliptin, utilizado en el 
tratamiento contra la diabetes mellitus tipo 
2. El inhibidor (Vildagliptin) y las NPs de 
ZnO solos o en combinación disminuyeron 

microRNA-103 y microRNA-143 en 
comparación con el grupo de diabéticos, lo 

Importancia del tamaño del diámetro de nanopartículas 
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que indica efectos antidiabéticos. Las NPs 
de ZnO por sí solas dieron como resultado 

mientras que la adición de Vildagliptin 
resultó en un efecto sinérgico en la terapia 
de la diabetes. 

López-Pascual et al (11) , han medido la 
actividad mitocondrial de NPs de CeO2 con 

incubación. Describieron una disminución 
discreta en la actividad metabólica de los 
adipocitos, por lo tanto, este tipo de NPs se 
consideraron no citotóxicas, debido a que la 
actividad metabólica fue superior al 80%, en 
comparación con el control de crecimiento 
celular. Liu et al  (12) han evaluado los 
efectos de las NPs de Fe2O3@Ru (164 nm, 

2O3@Se (130 nm, 10 

C2C12 durante 72 h. Detectaron que los 
niveles intracelulares de ROS medidos 

variaban, demostrando así que las RuNPs, 
Fe2O3@Ru y Fe2O3@Se no inducen un estrés 
oxidativo grave en las células después de 
72 h de haber sido expuestas a las NPs.

Rather et al (13) han fabricado una malla 
de policaprolactona (PCL) funcionalizada 

y con NPs de CeO de tamaño ~ 42 nm 
mediante electrohilado, en el estudio 
evaluaron su potencial antioxidante. Se 
descubrió que la cristalinidad reducida del 
conjugado favorecía la rápida degradación 

de CeO a concentraciones de 5 mM y 30 
mM. La malla indujo una actividad similar 
de la enzima superóxido dismutasa (SOD), 
debido a que las NPs de CeO incorporadas, 
mejoran la proliferación de los adipocitos 

el ensayo de azul alamar y las micrografías 
SEM de células cultivadas.  

Se sabe que las nanopartículas de óxido 
de magnesio (MgO) desempeñan un papel 
importante en la reducción de la producción 
de lípidos y glucosa sérica, por lo tanto, se 
proponen como un posible tratamiento 
para la diabetes. Es por ello, que Tan et al 
(14) reportaron la síntesis de un sistema 
de entrega de partículas multifuncional 
direccionado por aptámeros (DPAP por 
sus siglas en inglés), que alberga NPs de 
MgO de un tamaño cercano a los 50 nm 
en concentraciones entre los 2,500 y 3,500 

químicos para dirigir a las células 3T3-L1.  
La investigación mostró que los sistemas 
de partículas DPAP mejoraron la captación 
celular in vitro, así como la capacidad de 
inversión de la resistencia a la insulina de 
las células 3T3-L1. 

La aplicación de un método de liberación 
celular controlada magnéticamente 
tiene un enorme potencial para mejorar 
la capacidad de retención celular en un 

terapéutica de la focalización magnética 
celular, Wang et al (15) han evaluado NPs 
de Fe2O3 en concentraciones de 12.5 a 50 

40-60 nm. Los resultados revelaron que el 
direccionamiento magnético mejoró la tasa 
de retención de adipocitos trasplantados, 
facilitando la restauración de su estructura 
y función del tejido conectivo de acuerdo 
con los resultados del examen histológico 
y las pruebas urodinámicas.

Efectos en los adipocitos expuestos a NPs-

Continuando con la línea de las NPs 
superparamagnéticas (SPION), Jasmin et 
al (16) reportaron experimentos diseñados 
para investigar las propiedades biológicas, 
incluida la proliferación, viabilidad y 
capacidad de diferenciación de células 
mesenquimales (MSC) marcadas con 
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SPION y ferumoxido de tamaño 80-150 

NPs inducen la diferenciaran celular a 24 
h de exposición en adipocitos, osteocitos 
y condrocitos. Lee et al (17) reporta 
investigaciones utilizando NPs de Fe2O3 
de tipo SION pero recubiertas por ácido 
poliláctico-co-glicólico (PLGA). Estas NPs 

capacidad de localización y el magnetismo 
de las células madre. La exposición a 
las nanopartículas a una concentración 

100 nm durante más de 96 h, no afectó 
la supervivencia o diferenciación celular, 

de internalización celular de las SPION 
mediante una endocitosis mediada por 

células madre, lo que indica que las MSC 
pueden actuar como acarreadores de 

Ramalingam et al (18) en su estudio 
relacionado con la proliferación de adipocitos 
3T3-L1 en presencia de nanopartículas zero 
valentes (ZVZ-NPs) con un tamaño entre 85-
95 nm, las células se expusieron durante 2, 
5 y 7 días a concentraciones de ZVZ-NPs de 

que el aumento de la concentración de ZVZ-
NPs no provocó el crecimiento celular, por 
lo que exhibieron una baja toxicidad en las 
células 3T3-L1. Indicaron que las ZVZ-NPs 
no alteran el crecimiento y la diferenciación 
de células adipocitos. 

Por el contrario, Chandrasekaram et al (19) 
han reportado los efectos de la exposición 
de células cancerígenas de mioblastoma 

C2C12 cocultivado y en células sanas 3T3-
L1 durante 36 h a NPs de ZnO (<100 nm). 
Se determinaron efectos citotóxicos de las 
NPs de ZnO para las células normales en 
concentraciones de 64 y 128 mg/L. Por lo 
tanto, se seleccionaron concentraciones 
de 0,8, 16 y 32 mg/L como aquellas que no 
inducian citotixicidad y podrían ser utilizadas 
en futuras investigaciones. Hackenberg et 
al (20) han aportado en su investigación 
efectos citotóxicos de NPs de ZnO y TiO2 con 
tamaños mayores a 100 nm (aglomerados) 
en MSC expuestas durante 3 semanas a 
concentraciones de 64 mg/L.  Los resultados 
obtenidos fueron citotoxicidad de ZnO-NPs 
a 625 nm, mientras que no se observó 
citotoxicidad por TiO2-NPs. La capacidad 
de diferenciación de las MSC generó linaje 
osteogénico y adiposo. la exposición a largo 
plazo reveló la persistencia de ambas NPs 
en el citoplasma y la capacidad de formar 
esferoides no se vio afectada. El análisis de 

CD 90 y CD 73. Sin embargo, la migración 

la capacidad de cicatrización de heridas. 
Pandurangan et al (21) han reportado un 
aumento en la expresión de mRNA causado 
por la exposición de NPs de ZnO en 
adipocitos durante 36 h a concentraciones 
de 0.2, 0.4, 0.8, 1.6, 3.2, 6.4,12.8 mg/L. Se 
reportaron alteraciones de entre un 42.5 y 
40% en la proteína supresora de temores 
(p53). Por el contrario, la expresión de Bcl-
2 se redujo en un 28.5%, mientras que la 
expresión de la caspasa-3 se incrementó 
en un 51.6%. Adicionalmente el contenido 
de malondialdehído incrementó en un 48% 
en los adipocitos debido al proceso de 
peroxidación lipídica generada por las ROS.

Importancia del tamaño del diámetro de nanopartículas 
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Conclusiones y discusión:

De forma general, los efectos que causa 
la exposición de los adipocitos a las 
diferentes NPs-OM se pueden resumir en 
la Tabla 1. Por ejemplo, se destacan los 
efectos ocasionados por NPs con tamaños 
menores a 20 nm a una importante 
reducción de la transcripción de ARNm 
de los genes de proteínas involucradas en 
el proceso de diferenciación celular, por 
ejemplo, la inhibición de la proteína retinol 
4, la adiponectina y la leptina. Además, las 
NPs-OM de tamaños pequeños, inducen 
una disminución en la acumulación de 
triglicéridos, peroxidación lipídica y baja 

Aunque, la baja o nula toxicidad de las 
OM-NPs puede relacionarse al uso de 
concentraciones bajas de este tipo de 
nanomateriales, y a tiempos de incubación 
de las NPs con las células que van desde 
las 24 y 48 horas hasta los 10 a 30 días. El 
mecanismo de internalización de las NPs 
depende de las vías endocíticas. De este 
modo es sabido que las NPs con diámetros 
menores internalizan por endocitosis 
simple.

las funciones enzimáticas antioxidantes, 
cambios en la expresión de mRNA, aumento 

de ROS, peroxidación lipídica, resistencia a 
insulina y reducción de la producción de 
lípidos y glucosa sérica para el tratamiento 
de la diabetes. Los tamaños entre los 20 
a los 50 nm no indicen una citotoxicidad 

al uso de concentraciones bajas de NPs-OM 
durante 24 horas a 20 días. Se ha reportado 
que este tamaño de NPs ingresan a las 
células mediante endocitosis por caveolas.

tienen efectos claros en la viabilidad y 
proliferación celular, además de un notable 
papel en el proceso de diferenciación celular 
a partir de las AD-MSC. Se ha detectado 

de ARNm de las proteínas que inducen 
la muerte celular, peroxidación lipídica y 
generación de ROS. Así mismo, se reportan 
concentraciones inhibitorias a las cuales 
los adipocitos sufren una alta muerte 
celular en una forma dependiente de la 
concentración de las NPs utilizadas. Se ha 
determinado que los tamaños de NPs-OM 
superiores a los 50 nm son capaces de 
internalizarse a las células por endocitosis 
mediada por caveolas para las NPs-OM con 
tamaños promedio de 60 nm y que para el 
caso de las NPs-OM de 120 nm el proceso 
de internalización celular es por endocitosis 
mediada por clatrina. 
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Nanoantibióticos en los 
tiempos del Cólera

Anaid Meza Villezcas1 y Alejandro Huerta Saquero2

Resumen 

El patógeno humano Vibrio cholerae, agente 
etiológico del cólera, es constantemente 
monitoreado debido a su virulencia, 
persistencia y antecedentes pandémicos. 
V. cholerae continúa siendo un organismo 
de importancia clínica debido a su rápida 
adaptación y reciente adquisición de 
resistencia a agentes antimicrobianos. En 
busca de un tratamiento alternativo, los 
nanoantibióticos se han reportado como 
efectivos agentes antimicrobianos en una 
gran variedad de bacterias. El objetivo de 
esta revisión es describir los mecanismos 
de defensa y estrategias de sobrevivencia 
que V. cholerae utiliza para resistir el efecto 
de los nanoantibióticos, así como presentar 

y control de V. cholerae. Se reporta que 
V. cholerae emplea diversas estrategias 
de sobrevivencia y tiene la capacidad de 
adquirir elementos genéticos móviles 
extracromosómicos, lo cual la hace 
altamente persistente en los ecosistemas, 
así como un patógeno hiperinfecioso y 
multiresistente. Diversos nanoantibióticos 

con actividad antimicrobiana han sido 
probados en el genero Vibrio. Para V. cholerae 
se reporta susceptibilidad a nanopartículas 
de Plata (AgNP), de óxido de Zinc (ZnONP), 
y de óxido de Cobre (CuONP), provocando 
alteraciones como estrés oxidativo, daño 
en integridad de membrana e incremento 
de la permeabilidad, daño en proteínas y 
DNA, cambios en la expresión de porinas 
y en genes relacionados a la formación de 
biopelículas, entre otras. Parece posible la 
aplicación de nanoantibióticos para en el 
tratamiento y control del cólera, sin embargo, 
es necesario conocer los mecanismos de 
resistencia y sobrevivencia de V. cholerae 
ante los nanoantibióticos, así determinar 
el grado de citotoxicidad in vivo para su 
posible aplicación biomédica. 

Palabras clave:

Vibrio cholerae, nanoantibiótico, elementos 
genéticos móviles extracromosómicos, 
antimicrobiano, resistencia, biomédica. 

Nanoantibióticos en los tiempos del Cólera

1 

2 Centro de Nanociencias y Nanotecnología de la UNAM, departamento de Bionanotecnología.
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Introducción

Vibrio cholerae, con el objetivo de plantear 
un panorama real sobre la posibilidad 
de emplear a los nanoantibióticos en el 
tratamiento del cólera. 

V. cholerae: mecanismos 
de defensa y estrategias 
de sobrevivencia

Vibrio cholerae es una bacteria Gram-negativa, 
aeróbica facultativa con morfología de 
coma (1), patógena de humanos. V. cholerae 
se encuentra en dos ambientes, (i) hábitat 
acuático (costas y estuarios) asociada 

bivalvos y sedimentos; y (ii) en el hospedero 
humano, disperso en el intestino causando 
la enfermedad del cólera (8,9). Diversos 
factores físicos, químicos y biológicos 
pueden llegar a generar estrés en los 
diferentes ambientes a los que se enfrenta V. 
cholerae. En el tracto gastrointestinal humano, 
V. cholerae está expuesto a pH ácido, ácidos 
biliares, osmolaridad elevada, limitación de 
hierro, péptidos antimicrobianos y periodos 
intermitentes de falta de nutrientes. Por otro 
lado, en los ambientes acuáticos, V. cholerae 
se enfrenta a la limitación de nutrientes, 
cambios extremos de temperatura, estrés 
oxidativo y depredación por bacteriófagos y 
protozoarios (8,9).Debido a esto, V. cholerae 
ha desarrollado la capacidad de emplear 
diversas estrategias de sobrevivencia como: 
(i) la activación de mecanismos de respuesta 

y quimiotaxis, (iii) la adherencia o (iv) 

de comunidades sésiles multicelulares. 
Esto se resume en la capacidad de 
cambiar entre una forma de vida móvil 
(planctónica - PL) a sésil (biopelícula - BP) 
en respuesta a cambios ambientales 

El cólera, causado por la bacteria toxigénica 
Vibrio cholerae, es una enfermedad diarreica 
aguda que rápidamente puede progresar a 
choque hipovolémico, acidosis y ser fatal 
en pocas horas de no ser tratado (1,2). La 
bacteria se transmite vía fecal-oral, ya sea 
por transmisión de persona a persona o 

al ambiente contaminando cuerpos de 
agua y alimentos (3,4). El cólera ha sido una 
enfermedad recurrente desde su primera 
pandemia en 1817 (5). Nos encontramos en 
la 7ma pandemia desde 1961, y solo en el año 
2019, 16 países reportaron mas de 450 000 
casos y 900 muertes. La actual pandemia 
llegó a América en 1991, y a la fecha el país 
mas afectado a sido Haití, el cual de 2010 a 
2020 suma un total de 820 461 casos y 9792 
muertes (2). La mortalidad y la morbilidad 
del cólera son mucho menores ahora que 
en pandemias pasadas (6). Debido al 
tratamiento oportuno de la enfermedad, el 
cual consiste en rehidratación y tratamiento 

azitromicina), la mortalidad pasó del 50% 
a ser de menos del 5% en la actualidad (6). 
Sin embargo, V. cholerae continúa siendo un 
organismo de importancia clínica debido 
a su rápida adaptación a condiciones 
ambientales adversas, así como a resistir el 
efecto de agentes antimicrobianos (7). En 
años recientes los tratamientos no han sido 
totalmente efectivos y se han asociado los 
brotes de las décadas pasadas a la aparición 
de V. cholerae multiresistente a antibióticos 
(MRA) (7).  Ante este inevitable escenario, la 
nanotecnología ha trabajado arduamente en 
la búsqueda de alternativas para el control 
de microorganismos multiresistentes. En 
este artículo de revisión se describen (i) los 
mecanismos de defensa y estrategias de 
sobrevivencia de V. cholerae, (ii) los reportes 

nanoantibióticos (nAbts) para el control de 
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(10). Ambas formas de vida tienen la 
capacidad de desarrollar mutaciones 
cromosómicas que pueden llegar a generar 
resistencia a antimicrobianos. Esto debido 
principalmente a la adquisición de elementos 
genéticos móviles extracromosómicos 
(EGM), mediante la transformación, la 
conjugación, la transducción y la fusión de 
vesículas de membrana externa que median 
la transferencia horizontal de genes, siendo 
esta la principal vía de aparición súbita de 
patógenos multiresistentes (7,11).

El análisis de la secuencia del genoma 
completo de cepas de V. cholerae clínicas 
y ambientales reveló que el genoma de la 
mayoría de los aislados recientes alberga 
elementos conjugativos integradores (ECI), 
plásmidos, superintegrones, elementos 
transponibles y secuencias de inserción, 
que son los principales portadores de 

resistencia a antimicrobianos. Diferentes 
genes de resistencia a los antimicrobianos 

V. cholerae pueden contribuir 
a la resistencia a antibióticos al facilitar 
uno de los siguientes tres mecanismos; 
(i) reducción de la permeabilidad o salida 
activa de los antibióticos, (ii) alteración de 
las dianas de los antibióticos mediante 

postranscripcionales o traduccionales y, 

los antibióticos (7). Ante esta problemática, 
el reto de generar nuevos tratamientos 
para el control de V. cholerae abre un 
amplio panorama de desarrollo en el área 
de nanotecnología con la propuesta de 
nAtbs, los cuales presentan resultados 
prometedores que se describen en la 
siguiente sección.
. 

Nanoantibioticos vs V. Cholerae

Los nanoantibióticos (nAbts) son nano-
materiales metálicos (NM) antimicrobia-
nos (12), conjugaciones de antibióticos y 
nanopartículas (nanobioconjugados) (13), 
o moléculas de antibióticos sintetizadas 

menor o igual a 100nm en al menos una 
de sus dimensiones (13,14).

Actualmente el desarrollo de nuevas 
terapias antimicrobianas se está enfocando 
en contrarrestar el rápido desarrollo 
de resistencia a antimicrobianos entre 
bacterias patógenas (7,12–15). Sin 
embargo, la adquisición de resistencia a 
antibióticos es un proceso evolutivo natural 
en donde diversos factores ambientales, 
densidad de la comunidad microbiana, uso 
indiscriminado de antibióticos, así como el 

frecuencia de aparición (16); aunado a que 
no se han descubierto nuevos antibióticos 
en los últimos 35 años (13). 

Los elementos químicos inorgánicos, en 
especial los metálicos, tienen propiedades 
antimicrobianas relevantes y presentan 
ventajas sobre sus equivalente orgánicos 
(antibióticos) (17,18). Los nAbts del tipo 
nanomateriales metálicos son sintetizados 
principalmente de plata, cobre, zinc, titanio, 
magnesio, oro y plomo (13–15,19). En los 
últimos años se ha hecho el esfuerzo en 
describir los mecanismos de acción de los 
NM. Estos se basan fundamentalmente en 
causar cambios morfológicos y estructurales, 
así como provocar alteraciones en el 
metabolismo o bien interacciones adversas 
con moléculas clave en el funcionamiento 
celular. Elucidar los mecanismos de acción 
de los nanomateriales antimicrobianos es 
complicado debido a que depende de diversos 
factores, que van desde las características 
de los nanomateriales, composición, 

Nanoantibióticos en los tiempos del Cólera
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propiedades intrínsecas y/o tamaño; hasta 
el sistema biológico en el que se evalúa, 
como las especies bacterianas y su forma 
de vida (plantónica o biopelícula), medios 
de cultivo, condiciones de crecimiento, 
abundancia, y tiempo de cultivo (20–22). 
Por ejemplo, se ha descrito que la toxicidad 
de CuONP depende de diversos factores 
abióticos como la temperatura, la aeración 
y el pH (23). Se evaluó el efecto de CuONP 
en la bacteria Gram-negativa Escherichia 
coli y Gram-positivas Staphylococcus aureus 
y Bacillus subtilis; la bacteria Gram-negativa 
mostró ser más susceptible que las Gram-
positivas (24). También se ha demostrado 
que el efecto antimicrobiano de las AgNP es 
mayor que el de las CuNP en E. coli y S. aureus, 
y las CuNP presentan mayor toxicidad que 
las ZnNP en E. coli, B. subtilis y S. aureus 
(21). Se ha descrito que la nanotoxicidad 
está generalmente asociada a la inducción 
de estrés oxidativo por la generación de 
especies reactivas de oxigeno (ROS) (25,26). 
Algunos de los nanomateriales que han 
presentado este mecanismo son las ZnONP, 
AgNP, CuNP, NP superparamagnéticas de 
óxido de hierro (SPIONs) entre otras (27–
30). Se reporta que la producción de ROS 

de E. coli y S. aureus. Por otra parte, se 
sabe que las NP son capaces de unirse por 
interacciones electrostáticas a la membrana 
bacteriana, causando alteraciones y daños 
en la integridad de la membrana, así como 
incrementando su permeabilidad (20,31). 
El estado de oxidación cero y el iónico 
de algunos metales producen radicales 
hidroxilo que causan daño en proteínas 
esenciales y en DNA. De manera particular 
se ha descrito que las ZnONP causan daño 
en la maquinaria de síntesis de proteínas, 

proteínas esenciales y que los iones de Ag 
se unen al sulfuro, oxigeno y nitrógeno de 
moléculas biológicas esenciales e inhiben 
el crecimiento bacteriano (22,26). 

La evaluación de nanomateriales antimicro-
bianos ha sido bien documentada para el 
género Vibrio (Tabla 1). V. cholerae, y otras 
especies del género como V. parahaemolyti-
cus, , , V. harveyi y V. 
alginolyticus han mostrado ser susceptibles 
al efecto de diversos nanomateriales, como 
las nanopartículas de plata, óxido de cobre, 
óxido de zinc, boro, dióxido de titanio y nano-
compuestos de zeolitas dopadas con Ag0 / 
Ag+, de ZEO-AgNP, ZEO-CuNP y ZEO-ZnNP 
(31,32,41–43,33–40).

ESPECIE NANOANTIBIÓTICO FORMA 
DE VIDA MIC MBC REF.

ZEO-AgNP PL-BP ND 4–8 µg/
ml

Meza-Villezcas 
et al., 2019)

ZEO-CuNP PL-BP ND NP Meza-Villezcas 
et al., 2019)

ZEO-AgNP PL-BP ND NP Meza-Villezcas 
et al., 2019)

V. cholerae
AgNP PL 16 µg/ml (Keshari et al., 

2020)

Quitosano MgO PL 1.5 mg/ml 2 mg/m (Karthikeyan et 
al., 2021)
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ESPECIE NANOANTIBIÓTICO FORMA 
DE VIDA MIC MBC REF.

V. cholerae

ZnO-NP PL 0.312mM (Manzoor 
et al., 2016)

AgNP PL 2.5 
mg/ml 5 mg/ml (Sanchooli 

et al., 2018)

ZnO-NP PL-BP SP(*) ND (Salem 
et al., 2015)

ZnO -NP PL-BP SP(*) ND (Sarwar 
et al., 2016)

Ag-NP PL-BP SP(*) ND (Salem 
et al., 2015)

Ag-NP PL-BP SP(*) ND (Sarwar 
et al., 2016)

GAL-Ag-NP PL SP(*) SP(*) (Gahlawat 
et al., 2016)

AgNP PL 10 ND (Krishnaraj 
et al., 2010)

silver ion-exchanged 
zeolite

(ZEO- Ag+)
PL 50 ND (Krishnani et al., 

2012)

V. parahae-
molyticus

AgNP en una
Matriz biopolimérica 

de quitosano
PL 9 ND (Davoodbasha 

et al., 2016)

Silver/poly nanocom-
posito (Ag/PLA-NC) PL 32 ND (Shameli 

et al., 2015)
Silver ion-exchanged 

zeolite
(ZEO- Ag+)

PL 50 ND (Krishnani et al., 
2012)

V. harveyi

AgNP PL 5 20 (Baskaralingam 
et al., 2012)

silver ion-exchanged 
zeolite

(ZEO- Ag+)
PL 40 ND (Krishnani et al., 

2012)

V. 
alginolyticus AgNP PL ND 20 Davoodbasha 

et al., 2016)

AgNP en una
Matrix biopolimerica 

de quitosano
PL < 9 ND Davoodbasha 

et al., 2016)

Nanoantibióticos en los tiempos del Cólera
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Se ha reportado que ZnONP y Ag-NP 
presentan efecto antibacteriano en V. 
cholerae; dicho efecto es dependiente de (i) 
la forma de vida (planctónica o biopelícula) 
(ii) concentración del nanocompuesto y 
(iii) biotipo (31,39,42). Se evaluaron ZnONP 
y AgNP en cultivos PL y BP de V. cholerae, 
se reporta que el efecto antibacteriano 

ESPECIE NANOANTIBIÓTICO FORMA 
DE VIDA MIC MBC REF.

V. cholerae

CuO-NP PL 2000 ND (Rossetto 
et al., 2014)

Dendrímeros de CuO 
en polietilenimina y 

poliamidoamina
BP 100 ND (Mortimer et al., 

2008)

CuO-NP BF 200 ND (Heinlaan 
et al., 2008)

Dendrímeros de ZnO 
en polietilenimina y 

poliamidoamina
BF 4 ND (Mortimer 

et al., 2008)

ZnO-NP BF 100 ND (Heinlaan 
et al., 2008)

TiO2-NP BF NP ND (Heinlaan 
et al., 2008)

TiO2-NP BF NP ND (Strigul 
et al., 2009)

B-NP BF 1200 ND (Strigul 
et al., 2009)

Al- NP BF NP ND (Strigul 
et al., 2009)

Abreviaciones: PL, células planctónicas; BF, biopelícula; MIC, concentración mínima 
inhibitoria; MBC, concentración mínima bactericida; NP, nanopartículas; SP, si presenta 
actividad antimicrobiana; (*), determinado en NP/ml; ND, no determinado; NP, no 
presenta actividad antimicrobiana. 

Tabla 1. Reportes de la evaluación de nanoantibióticos en el género Vibrio.

es superior para ZnONP que para AgNP 
en cultivos planctónicos. Sin embargo, 
las AgNP inhiben la formación de las 
biopelículas y ZnONP incrementa la 
abundancia relativa de la biopelícula (31). 
En un análisis comparativo entre la forma de 
vida planctónica y 2 biopelículas, la película 



36

y medio de cultivo) y la biopelícula adherida 
al sustrato (formada en el fondo del pozo 
de cultivo) se reporta la aplicación de ZEO-
AgNP, ZEO-CuNP y ZEO-ZnNP, en donde 
solo ZEO-AgNP evitó la formación de la 

células planctónicas y la formación de la 
biopelícula del sustrato a 8 µg/ml (43). ZEO-
CuNP y ZEO-ZnNP no presentaron actividad 
antimicrobiana, sin embargo, el numero de 

respecto a los controles a concentraciones 
de 420 µg/ml. A concentraciones subletales, 
se puede observar por microscopia 

electrónica de barrido malformaciones en 
las células planctónicas en cada tratamiento; 
mientras que las células de las biopelículas 
no muestran malformaciones aparentes y 
logran crecer adheridas a las Zeolitas igual 
que en el control sin metales (Figura 1). Se 
reportan cambios en la expresión relativa 
de genes asociados a la formación de la 

entre tratamientos y la abundancia relativa 
de proteínas de membrana externa, lo que 
sugiere una co-regulación entre factores de 
virulencia y asociación de la biopelícula (43).

Nanoantibióticos en los tiempos del Cólera



37Revista Farmacología

Figura 1: 
células planctónicas y biopelícula de Vibrio cholerae tratada con zeolitas dopadas con Ag, Cu y Zn. 

La susceptibilidad de V. cholerae ante 
nanomateriales depende de la concentración 
y es diferente entre especies. Keshari 
(2018) determina la concentración mínima 
inhibitoria (CMI) de AgNP de 20 nm en 
Citrobacter (16 µg/ml), Salmonella typhi (16 
µg/ml), Enterococcus faecalis (4 µg/ml), E. coli 
(8 µg/ml), Pseudomonas vulgaris (8 µg/ml), y 
Vibrio cholerae (16 µg/mg), reportando que 
V. cholerae es de las bacterias que requiere 
mayor concentración de AgNP para inhibir su 
crecimiento (44). Karthikeyan (2021) evaluó 
NP de oxido de magnesio en V. cholerae 
y E. coli, reporta que V. cholerae es menos 
suceptible que E. coli con una CMI de 1.5 mg/
ml, CMI de 1.2 mg/ml respectivamente (45). 
Manzoor y colaboradores(2016) reportan 
la actividad antimicrobiana de ZnO-NP de 
20 nm en Campylobacter jejuni (CMI = 0.156 
mM), Escherichia coli enteropatógena (CMI 

= 0.156 mM), Vibrio cholerae (CMI = 0.312 
mM) y Staphylococcus aureus (CMI = 0.625 

mM), siendo de igual manera, V. cholerae 
menos susceptible al tratamiento que E. coli 
y C. jejuni pero mas sensible al tratamiento 
que S. aureus (46). Sanchooli (2018) reporta 
el efecto antimicrobiano de AgNP en donde 
con una CMI = 2.5 mg/ml y una CMB = 5 
mg/ml V. cholerae es menos susceptible 
al efecto que Yersinia ruckeri and Listeria 
monocytogenes (47).
 
El efecto de ZnONP es dependiente del 
biotipo, y se ha reportado que el biotipo El 
Tor es más susceptible que el biotipo clásico 
en ambas formas de vida de V. cholerae 
(31,39). También se ha reportado que las 
ZnONP y AgNP alteran la forma y tamaño 
de las células, y que las ZnONP provocan 

celular, un aumento en la generación de 
especies reactivas de oxígeno y que causan 
daño en el DNA (31,42).
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Otro efecto observado es 
el reportado por Sarwar 
(2017) quien observó que 
las NP de ZnO forman un 
complejo con la toxina del 
cólera (CT), que parece 
interrumpir la estructura 
secundaria de la CT y 
bloquear su interacción con 
el receptor de la proteína 
GM1 en la membrana 
plasmática en las células 
intestinales (HT-29) y, por lo 
tanto, reducir la captación 
de CT en las células. En el 
rango de 2,5 a 10 µg/ml, 
las ZnONP no mostraron 
citotoxicidad en las células 
renales (HEK293) y HT-29; y 
se concluye que las ZnONP 
previenen el primer paso en 
la translocación de la toxina 
del cólera hacia las células 
epiteliales intestinales sin 
ejercer efectos tóxicos 
medibles sobre las células 
HEK293 y HT-29 (48).

Conclusiones

La aplicación de nAtbs en el tratamiento del 
cólera es posible. Sin embargo, aún son muchas 
las incógnitas que quedan por resolver respecto 
a mecanismos de resistencia y sobrevivencia, 
así como citoxicidad en los modelos animales. 
El análisis de la literatura nos enseña que falta 
establecer y formalizar protocolos de evaluación 
de nAtbs en donde los tratamientos sean 
normalizados a concentraciones establecidas 
y condiciones de cultivo predeterminadas, para 
lograr un análisis comparativo entre los reportes. 
También, análisis de citotoxicidad en modelos 
animales para sembrar las bases para su 
aplicación en humanos. Los nanoantibióticos son 
ya una opción en tratamientos y descontaminación 
de agua, pero el camino a su aplicación biomédica 
aún está en desarrollo.  

Método

Realizamos una revisión sistemática de la 
literatura publicada para evaluar la aplicación de 
nanoantibióticos en Vibrio cholerae. Inicialmente se 
realizo una búsqueda en PubMed con los términos 

“cholera” O “Vibrio cholerae” que arrojó 35 666 y 12 
931 publicaciones respectivamente; se aplicó el 

últimos 5 años y la búsqueda se redujo a 349 y 148 
publicaciones. Una segunda búsqueda se realizo 
con los términos “nanoantibiotics” o “nano antibiotics” 
con 137 y 3277 resultados respectivamente; se 

en los últimos 5 años y la búsqueda se redujo a 
27 y 210 publicaciones.  Se realizo la búsqueda 
de “Vibrio cholerae” y “nano antibiotics” y resultaron 
5 artículos, seleccionados 4 para esta revisión. 
Se busco también como “Vibrio cholerae” y 

“antimicrobial nanomaterials” con 33 resultados en la 
búsqueda, se seleccionaron 5 artículos. También 
se seleccionaron artículos de los sugeridos como 
recomendados en Science-direct tras descargar los 
artículos. En total se seleccionaron 48 artículos 
de los cuales se realizo un análisis y se extrajo la 
información aquí reportada.     

Nanoantibióticos en los tiempos del Cólera
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Nanopartículas y 
neurodegeneración

Lorena Velázquez Alvarez1, José de Jesús Rivera Sánchez2

Las enfermedades neurodegenerativas 
son en la actualidad las patologías mas 
discapacitantes que afectan a la población 
mundial; posicionándose en años recientes 
entre las primeras cinco causas de muerte, 
sólo después de las enfermedades 
cardiacas, el cáncer y el infarto cerebral. 
Al menos un siglo ha transcurrido desde 
el descubrimiento de las enfermedades 
neurodegenerativas, y aún se necesita 
mucha investigación para tener pruebas 
diagnósticas y tratamientos efectivos.  En el 
informe de carga global de enfermedades, 
se estima que los trastornos neurológicos 
neurodegenerativos causaron alrededor de 
250 millones de años de vida perdidos por 
discapacidad, lo que representa el 10.2% 
de años de vida perdidos por discapacidad 
mundiales, y 9 millones (16.8%) de las 
muertes globales lo cual lo convierte en un 
problema de salud publica mundial (1).

El termino neurodegeneración desde el 
punto de vista etimologico se compone 

a células nerviosas, es decir, neuronas, y 

tejidos y órganos, a un proceso de perdida de 
estructura y/o función; así pues, en el sentido 
estricto de la palabra, neurodegeneración 
corresponde a cualquier condición 
patológica que afecte principalmente a las 
neuronas y lleve a su desaparición. Las 

incluye a la neurodegeneración representan 
un grupo clínicamente muy heterogéneo, 
con expresiones patológicas que afectan 

en sistemas anatómicos y funcionales 

encargadas de funciones motoras y 
cognitivas, cuyo origen permanece aún 
desconocido y progresan de manera 
incesante y/o implacable.

Hasta ahora la mayor parte de la atención se 
ha centrado sólo en unas cuantas de ellas: 
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad 
de Parkinson, La enfermedad de Huntington 

se consideran parte de este grupo, para 
las cuales es la edad el principal factor 
de riesgo, resultado de la transición 

dado a lo largo de éstas ultimas décadas, y 
para las cuales las terapias curativas se han 
visto obstaculizada por las limitaciones de 
nuestro conocimiento de las causas y los 
mecanismos implicados (2, 3).

La mayoría de estas enfermedades se deben 

con el envejecimiento, factores ambienta-
les y genéticos, aún en estudio (4); así pues, 

estrés oxidativo, la disfunción mitocondrial 
y los trastornos metabólicos contribuyen de 
manera directa en el mal plegamiento, agre-

1 Médico adscrito al servicio de Neurología.

2 Jefe de servicio de Geriatría Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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gación de proteínas y muerte celular por 
apoptosis, considerada la patogénesis de 
las enfermedades neurodegenerativas (5).  

Es bien sabido que el cerebro es altamente 
sensible a toxinas en el torrente sanguíneo, 
y  es precisamente por ello que para su 
adecuada función requiere un microambiente 
especializado (6), en parte dado por la 
barrera hematoencefálica, que es una 
barrera vascular, pero, sus características 

multifuncional entre células endoteliales, 
astrocitos, pericitos, microglía y neuronas, 
conocida comúnmente como unidad 
neurovascular, que impide el movimiento de 
moléculas entre las células y por tanto su 
paso al sistema nervioso central (7,8). 

Adicionalmente a dicha barrera, la bomba 
de glicoproteina P (P-gp) presente en 
las células endoteliales, participa en la 
protección del sistema nervioso expulsando 
de manera activa moléculas, consideradas 
citotóxicas, unidireccionalmente a través de 
la membrana apical y en el espacio luminal, 
eliminando de este modo moléculas 
extrañas que pasaron por alto la barrera 
hematoencefálica (8-9).

La característica común entre las enferme-
dades neurodegenerativas, y de gran impor-
tancia en la cadena de eventos a partir de los 
cuales resultan, son los cambios a nivel de 
la barrera hematoencefálica (sugiriendose 
incluso la existencia de patrones de afec-
tación en cada una de ellas)(10,11), que se 
traducen en cambios morfológicos y en su 
permeabilidad, la cual se ve aumentada, y 

-

inmunológicas y mediadores inmunes, que 
podrían per se contribuir y/o acelerar neu-
rodegeneración (12,13), sin embargo a pe-
sar de dichos cambios en la permeabilidad, 
existe una limitación importante para el 

-
ma nervioso central, ya que la mayoría de 

la terapéutica convencional actual es de 
alto peso molecular (anticuerpos, péptidos 
y proteínas >500 Da) incapaces de cruzar  
por si mismos la barrera hematoencefálica;  
y hasta el momento ninguno de ellos frena 
la progresión de dichas patologías, por lo 
que entre las estrategias mas prometedo-
ras, actualmente postuladas se encuentra: 
el trasplante de células madre, a menudo di-
rectamente en el cerebro, aun en vías de in-
vestigación, y el uso de nanopartículas poli-
méricas o lipofílicas (con un tamaño menor 
a 100 nm) (15), las cuales permitirían la ad-
ministración de fármacos cargados, y ma-
cromoléculas, mediante la  absorción, atra-
pamiento o unión covalente  a las mismas, 
y posterior recubrimiento con tensioactivos 
(estos incluyen, pero no son limitados, a la 
apolipoproteína E, B-100, A-I, transferrina, 
anticuerpos antitransferrina, insulina y anti-
cuerpos antiinsulina, entre otros), permitien-
do asi su endocitosis y posteriormente su 
transito a través de la célula convirtiéndolas 
en un caballito de troya a través de la barre-
ra hematoencefálica (16).

Lo anteriormente comentado se conoce 

Zhang et al (2018), como: la inyección 
del nano-agente a través de diferentes 
partículas del fármaco, que después de 
alcanzar el área objetivo del cuerpo, en 
este caso el cerebro, pierde su capa, lo cual 
resulta en la liberación de los agentes activos 

hacia las moléculas o neuronas que están 
causando el trastorno, y es precisamente 
su selectividad la que según Tripathy et al 
(2018) lo que ha hecho que sea el centro 
de atención en la terapéutica actual (18), 
permitiendo así mismo la provisión de 
opciones terapéuticas y medicamentos 
personalizados a decir de Assaraf et al 
(2014) (19).

Esta área del conocimiento de presenta 
de manera prometedora y variada en sus 
posibles herramientas terapéuticas y 

Nanopartículas y neurodegeneración
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otras como posibles agentes deletéreos, 
algunas de las nanopartículas estudiadas 
(carbón, cobalto, aluminio, silica y ceria, 

de las enfermedades neurdegenerativas, 
causando alteraciones en el plegamiento 
de las proteínas, las cuales tienden a 
agregarse teniendo un efecto toxico a nivel 
neuronal que va a llevar a la apoptosis de 
dicha célula, mediante mecanismos poco 
entendidos aun; otras tienen posibles usos 
terapéuticos y/o diagnósticos, y serán en 
las que se centrará el presente escrito.

El factor de crecimiento nervioso es uno 
de los más esenciales para el crecimiento 
neuronal, imprescindible en la reparación 
que intenta llevarse a cabo en las patologías 
neurodegenerativas, sin embargo su 
aplicación es limitada debido a su lenta 
difusión y corta vida media, la principal 
limitación es que no puede transportarse 
fácilmente a través de la barrera 
hematoencefálica por lo que se propuso su 
recubrimiento con oro con lo cual permite 
su paso a través de proteínas, heptámeros 

(20).

En el caso de la enfermedad de Parkinson, 
cuya patogenia esta relacionada con 
la acumulación de alfa sinucleina, y de 
forma concomitante con la agregación 
de beta amiloide, existe evidencia actual 
que plantea que los puntos cuánticos de 
grafeno interactúan de manera directa con 
la alfa sinucleina, inhibiendo la formación 

cuerpos de Lewy (21). In vitro mostró 
capacidad de prevenir la muerte neuronal y 
por ultimo y no menos importante previno 
la transmisión de neurona a neurona de la 
alfa sinucleina patologica. 

En el caso de la enfermedad de Alzheimer 
los puntos cuánticos de grafeno  inhiben 
la agregación del péptido Beta amiloide, 
mediada por la ruptura de las laminas Beta.

Las cualidades previamente mencionadas 
para los puntos cuánticos de grafeno, en la 
enfermedad de Alzheimer, también son atri-
buidas a los dendrímeros (estructuras tridi-
mensionales de construcción arborescente), 
particularmente para las de las generacio-
nes 3 a 5, postulando incluso la capacidad 

Las nanopartículas de Oro han sido 
extensamente utilizadas en biomedicina 
gracias a su biocompatibilidad e inercia 
química, y aunque se le han atribuido 
efectos tóxicos es importante mencionar 
que estos se encuentran en función de su 
tamaño, carga y recubrimiento, en tanto 
partículas entre 36 y 18 nm aumentan la 

6 nm con un recubrimiento de acido acrilico, 
son capaces de disminuir e incluso inhibir 
este proceso (22).

Las nanopartículas de plata también 
tienen la capacidad de cruzar la barrera 
hematoencefálica e inducir la respuesta 

a enfermedades neurodegenerativas, sin 
embargo esa respuesta inmunológica 
parece mejorar la habilidad de la microglía 
dependiente de la habilidad de esta ultima 
Para absorberlas, reduciendo así mismo la 
formación de especies reactivas de oxigeno, 
y aunque faltan estudios al respecto no debe 

(23).

Las nanopartículas de óxidos de hierro 
(Fe3O4) y óxido de Zinc (ZnO) han sido 
desarrollados como herramientas para la 
obtención de imágenes y como terapias 
para reducir el estrés oxidativo en el cerebro, 
en el caso del primero, la aplicación 
previa de un campo magnético externo 
facilita su paso a través de la barrera 
hematoencefálica particularmente el oxido 
de hierro superparamagnetico (50-150 nm)
(24).
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Conclusiones

El incremento en el numero de per-
sonas afectados por padecimientos 
neurodegenerativos constituye un 
importante problema de salud con 
gran impacto socioeconómico a 
nivel mundial, resultado del enveje-
cimiento poblacional, de la limitada 
comprensión de su patología y de 

tratamiento; aún a pesar de existir 
moléculas prometedoras su llegada 
a nivel cerebral se ve limitada, de tal 
manera que encontrar la forma de en-
trar a un sitio tan privilegiado como 
ese se ha vuelto la meta en esta in-
cesante carrera terapéutica, de la 
cual la nanotecnología se presenta 
como una opción viable, ofreciendo 
nuevas posibilidades que permitirán 
su arribo dada su biodegradabilidad 
inherente, biocompatibilidad y fácil 
eliminación.

Se requiere aún más investigación al 
respecto, sin embargo con certeza 

de la nanotecnología  representa el 
-

timas décadas en la farmacología 
debido a sus implicaciones en la me-

farmacodinámicos o como actores 
directos de la terapéutica de una am-
plísima variedad de patologías entre 
las que se encuentran las enferme-
dades del sistema nervioso central y 
con este desarrollo   nuevas esperan-
zas para muchas enfermedades que 
amenazan la vida activa e indepen-
diente de nuestra especie. 
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 Toxicidad de nanopartículas 
de óxido de zinc y óxido cobre en 

células del sistema excretor

Elizabeth Mavil-Guerrero1, 2 y Karla Oyuky Juárez Moreno1, 3

Resumen

Esta revisión resume la literatura sobre 
la toxicidad en células epiteliales de 
mamíferos de las nanopartículas (NPs) de 
óxido de zinc (ZnO) y óxido de cobre (CuO) 
publicada entre 2013 y parte del 2021.  Los 
efectos nanotoxicológicos de las NPs ZnO 
y NPs CuO en las células dependen de la 
composición química de la nanopartícula, 
de su tamaño, y también, de la estructura y 
función de las células. El aumento del uso 
de las NPs ZnO y NPs CuO en la industria 
farmacéutica, cosmética, ambiental y 
alimentaria, lo que promueve que los seres 
humanos y otros organismos se encuentren 
ante una exposición a las NPs indeseada o 
incidental silenciosa. Las NPs pueden llegar 
al sistema circulatorio por vía inhalatoria 
o por ingestión para posteriormente 

ser excretadas por el hígado y riñón. La 
exposición aguda de las células epiteliales 
de hígado y riñón a las NPs produce estrés 
oxidante, daño mitocondrial, alteraciones 

que conducen a las células a una muerte 
apoptótica.

Palabras clave: 

Sistema excretor, nanotoxicología, 
nanopartículas 
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La nanotecnología es la ciencia que 
se encarga del diseño, creación y 
manipulación a nivel nanométrico de 
materiales que tienen por lo menos una de 
sus dimensiones dentro de la escala 1-100 
nm (1). Estos nanomateriales pueden ser 

ser natural, incidental o manufacturado. Se 
pueden encontrar en forma de partículas 
individuales, agregados o aglomerados 
(2). Los materiales a nanoescala tienen 

base en su tamaño, forma, composición, 

de contacto, comparadas con la forma en 
el tamaño micro y macroscópico. Estas 
propiedades hacen que los nanomateriales 
sean interesantes para diferentes 
aplicaciones industriales y ambientales, 
pero al mismo tiempo, surge la preocupación 
de la exposición de los organismos vivos 
a estos nanomateriales con capacidad 
de reaccionar químicamente en los 
procesos biológicos (3) .  Es por ello, que 
la bionanotecnología y la nanotoxicología, 
estudian las aplicaciones y los efectos que 
los nanomateriales tienen en humanos, 
animales, bacterias, plantas, hongos u otros 
organismos vivos (1). 

Recientemente, el estudio y la aplicación 
de los nanomateriales tiene relevancia 
en el área de la salud humana y animal, 
para desarrollar nuevas alternativas 
terapéuticas, de imagen y diagnóstico contra 
enfermedades crónicas degenerativas como 
el cáncer (4). Uno de los más utilizados son 
las nanopartículas metálicas, como las de 
plata (Ag) y oro (Au); también, de óxidos 
metálicos como el óxido de cobre (CuO), 
óxido de zinc (ZnO) y dióxido de titanio 
(TiO2) (5,6).

Las nanopartículas de ZnO y CuO pueden 
ingresar de manera natural al organismo 
por diferentes vías: oral, dérmica, 
inhalatoria o bien administradas por vía 
intravenosa, entre otras, con las que tienen 

la capacidad de llegar a ser absorbidas 
por el sistema circulatorio y distribuirse 

metabolizadas en el hígado y excretadas a 
través del riñón e hígado (Figura 2) en forma 

(7,8)  Esto implica, que el hígado y el riñón 
realicen un trabajo arduo para excretar a 
las nanopartículas y con esto evitar su 
acumulación.

Figura 2. Principales vías de exposición a las 
nanopartículas y su transporte hacia el hígado y 
riñón. Creada por las autoras en biorender.com.

La exposición de los organismos a las NPs 
de ZnO y CuO ha provocado efectos no 
deseados en el hígado y riñón que van desde 
la acumulación o lesión hasta la muerte de 
células epiteliales que los componen, con 
exposiciones cortas de 24 horas evaluadas 
in vitro y de meses estudiadas en modelos 
animales para la experimentación (7,9). 
Algunos de los efectos nanotoxicológicos 
generados en células por evaluación in 
vitro son: reducción en la viabilidad celular, 
daños en la membrana celular, generación 
de especies de oxígeno altamente 
reactivas (ROS, por sus siglas en inglés) 

animales se han descrito efectos como 
la activación del sistema inmunitario 
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de cobre, se decidió incluir artículos 
originales en otras células que componen al 
ser humano, ya que se encontraron escasos 
estudios en células de hígado y riñón.

Uso de las nanopartículas de óxido de 
zinc y óxido de cobre por las diferentes 
industrias 

Industria Ambiental

En cuanto al uso ambiental se resalta la 
formulación de biocidas y pesticidas con la 

organismos que causan enfermedades en 
cultivos, áreas forestales o acuáticas. Esto 
implica la exposición a estas nanopartículas 
por bacterias, hongos, crustáceos, algas, 
peces, entre otros, que son hospederos 
naturales y necesarios para el equilibrio de 
la vida.  

Asimismo, Bondarenko et al. (5), estudiaron 
los efectos tóxicos de nanopartículas 
metálicas y de óxidos metálicos, 
determinaron que las NPsZnO y NPsCuO 
con tamaños de 20-150 nm son las más 
toxicas a concentraciones de 2-3 mg/L de 
agua, en crustáceos, algas, peces, levaduras, 
y de 100 mg/L para bacterias, nematodos 
y protozoos. Tambien, concluyeron que 
las algas son el organismo más afectado, 
siendo relevante por ser el alimento de 
diversos peces.

Industria Biomédica

Las aplicaciones de las nanopartículas de 
ZnO y CuO en el área biomédica, es debido 
a que su tamaño nanométrico facilita su in-
ternalización en las células. Se utilizan en 
la administración concomitante con fárma-
cos y para diagnostico mediante estudios 
de bioimagen. También, se les atribuyen a 
las NPs ZnO efectos anticancerígenos, an-
tidiabéticos, antibacterianos, antioxidantes, 

por Mishra et al. (11) y Jiang et al. (12)  re-

alérgicos. También se ha reportado 
genotoxicidad por daños cromosómicos 
y en el ácido desoxirribonucleico (ADN), 
mutagenotoxicidad, efectos carcinógenos 
y estrés oxidativo, principalmente. Estas 
complicaciones pueden ser ocasionadas 
por la internalización de las nanopartículas, 
los iones liberados o únicamente por la 
interacción indirecta de las células con las 
nanopartículas (7,8,10).

Es importante mencionar, que la legislación 
sanitaria sobre los nanomateriales en 
México es escasa. No existe una norma 

de productos y materias primas de 
nanomateriales y mucho menos para su uso 
en la industria farmacéutica, alimentaria, 
ambiental y cosmética. Esta desregulación 
sanitaria permea el diseño y la fabricación 
heterogénea de estos nanomateriales, 
lote a lote, y no garantiza la calidad de los 
productos en los lotes subsecuentes. 

Por lo anterior, en este trabajo se resumen 
los efectos nanotoxicológicos reportados 
por la exposición aguda a nanopartículas de 
ZnO y CuO en células epiteliales de hígado 
y riñón al estar expuestas a diferentes 
concentraciones de estas nanopartículas. 

Métodos 

Se realizó una búsqueda automatizada en 
la base de datos internacional PubMed 
(nih.gov) y en la revista de la Gaceta 
UNAM, empleando las palabras clave: 
NPs ZnO, NPs CuO, células epiteliales de 
riñón e hígado para artículos originales y de 
revisión.  Los criterios para la selección de 
los artículos fueron la fecha de publicación 
con un máximo de antigüedad de 8 años 
y su impacto en la nanotoxicología. Para 
la sección de efectos nanotoxicológicos 
ocasionados por nanopartículas de óxido 

Toxicidad de nanopartículas de óxido de zinc y óxido cobre en células del sistema excretor
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sumen que las NPs ZnO tienen efectos an-
ticancerígenos en órganos como el pulmón, 
ovarios, cérvix, estómago, en cáncer de cé-
lulas humanas epidermales y en la leucemia 
promielocítica aguda. De acuerdo con Tang 
(13) las NPs ZnO obtenidas por síntesis ver-

del colesterol en un modelo de ratas diabéti-
cas administrando a una dosis de 1–10 mg/
kg por 56 días. Estos resultados sugieren 
que las NPs ZnO se podrían utilizar como 
terapia farmacológica en la diabetes melli-
tus. Además, Jiang et al. (12) mencionan el 
efecto antidiabético de estas nanopartícu-
las con tamaños de 10 a 95 nm, las cuales 
reducen la cantidad de glucosa en sangre y 
colesterol. 

Por otro lado, las nanopartículas de CuO 
han sido estudiadas por sus propiedades 
anticancerígenas; por ejemplo, Rodhe et 
al. (14) demostraron el efecto tóxico de las 
NPs CuO con un tamaño de 15 a 100 nm 
en células de leucemia. Concluyeron que 
estas NPs inducen un daño en el ADN de las 
células, la sobreproducción de ROS como 
los superóxidos, el peróxido de hidrógeno, 
el hidroxilo y otro tipo de radicales libres 
oxidantes que pueden dañar moléculas 
como lípidos, proteínas y alterar el sistema 
antioxidante que es regulado por la enzima 
superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa 
y catalasa y también por el glutatión; 

Otra investigación relevante sobre las 
aplicaciones biológicas de las NPs CuO es la 
descrita porel grupo de Li et al. (15), quienes 
proponen un método altamente sensible y 
selectivo para la detección del virus de la 
gripe H1N1 que se basa en el marcaje de 
anticuerpos policlonales utilizando NPs 
CuO para detectar y unirse a los antígenos 
del virus H1N1. Y de forma más reciente 
en México, investigadores de la UNAM, 
han desarrollado un cubrebocas (SakCu) 
de nanocapas entre 30-40 nm de espesor 

compuestas por una mezcla de plata y cobre 
que tiene efectividad para inactivar al SARS-
CoV-2 e inhibir la proliferación de bacterias 
(16), este cubrebocas recientemente 
desarrollado estará a la venta para su uso, 
sin que se haya realizado una evaluación 
de los efectos secundarios a largo plazo 
causados por la posible liberación de las 
nanopartículas  y sus efectos en células del 
sistema respiratorio e inmunológico.

Industria Cosmética

La industria cosmética emplea diferentes 
tipos de nanopartículas de óxidos metálicos 
y especialmente NPs ZnO y NPs CuO para la 
fabricación de cremas, protectores solares, 
maquillajes, cremas depilatorias, entre 
otros productos de belleza, que están en 
contacto directo con el órgano más grande 
del ser humano, la piel. 

Dykes (17), realizó un estudio con la 

CuO sobre la piel de mujeres, quienes 
utilizaron fundas de almohada y ropa 
de cama que contenían NPs CuO y el 
resultado fue que revelaron un aspecto 
mejorado en la piel del rostro, además de 
un aumento de la elasticidad en la piel 
del pie utilizando calcetines impregnados 
con NPs CuO. Además, las NPs ZnO están 
presentes en productos de belleza como 
polvo de maquillaje, corrector de ojeras e 
imperfecciones faciales, protector solar, 
bálsamo para imperfecciones, sombra de 
ojos, crema de protección solar, entre otros, 
en concentraciones que van de los 0.5-17 
g/100g de producto, por lo que se requiere 
más investigación sobre los efectos tóxicos 
de este tipo de NPs en concentraciones 
superiores  a los 17g/100 g de producto 
debido a la toxicidad sinérgica que podría 
resultar con el uso de más de un cosmético 
a la vez (18).
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Industria Alimentaria

La industria alimentaria ha implementado 
el uso de las nanopartículas de óxidos 
metálicos y especialmente las de ZnO 
y CuO en la composición de envases 
primarios y secundarios para alimentos o 
bebidas, o bien, como excipientes dentro 
de la formulación de estos, lo que favorece 
el contacto con el producto alimenticio 
que es ingerido por el consumidor (5,19). 
También emplea a estas NPs como aditivos 
en los alimentos, por sus propiedades 
antimicrobianas reportadas en distintos 
estudios que demuestran la capacidad de 
las NPs ZnO con tamaño entre 30-100 nm 
para inducir la muerte por sobreproducción 
de ROS, principalmente en bacterias como 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Proteus 
vulgaris, Vibrio cholerae y Pseudomonas 
aeruginosa (12,20).

Excreción de las nanopartículas por el 
hígado y el riñón

El proceso farmacocinético al que son 
sometidas las nanopartículas al igual 
que los fármacos se divide en liberación, 
absorción, distribución, metabolismo y 
excreción, también llamado sistema LADME. 
Los órganos principales encargados de la 
excreción de los nanomateriales una vez 
que son metabolizados y biotransformados 
en moléculas o subproductos de menor 
tamaño son el hígado y el riñón. El hígado 
está conformado en un 60-80% por células 
epiteliales especializadas, llamadas 
hepatocitos, es capaz de excretar NPs con 
un radio hidrodinámico entre 50-200 nm 
por medio de las heces; mientras que el 
riñón está integrado por un 90% de células 
epiteliales y se encarga de la excreción de 
NPs con tamaño entre 6-15 nm es mediante 
la orina (21).

Diferentes estudios han demostrado que 
la excreción de la NPs por el hígado y el 
riñón tienen efectos tóxicos que afectan 
a las células de estos órganos, tales 
como espacios intersticiales, vacuolas, 
degradación y necrosis de las células 

ADN y mitocondrias, sobreproducción de 
ROS, entre otras (7,9,22).

Además del tamaño, otro aspecto a 
considerar sobre la excreción de las NPs 
es su estabilidad para permanecer en 

aglomerarse o agregarse, generan cambios 

juegan un papel perjudicial en la cinética de 
excreción, situación que es común cuando 
las NPs se administran por vía intravenosa. 

algunas NPs tienen la capacidad de formar 
una corona proteica, que es una estructura 

al interactuar con las proteínas que se 
encuentran en el medio. Esto puede afectar 

de una NP, incrementando su tamaño y, 
por lo tanto, ocasionando que no pueda 
ser excretada por el hígado o el riñón y 
originando su acumulación (23).

Efectos nanotoxicológicos de las 
nanopartículas de óxido zinc y las 
nanopartículas de óxido de cobre en 
células del sistema excretor 

En los apartados anteriores se mencionó 
que las NPs ZnO y NPs CuO tienen 
diferentes efectos tóxicos en las células lo 
que ocasiona una reducción de su viabilidad 
que culmina con la muerte de la célula 
(Figura 2). En este apartado, se presentan 
los efectos nanotoxicológicos descubiertos 
hasta ahora en células que constituyen el 
hígado y el riñón, para lo cual se muestran 
las tablas 1 y 2 que resumen los efectos 
tóxicos estudiados.

Toxicidad de nanopartículas de óxido de zinc y óxido cobre en células del sistema excretor
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Figura 2
de óxido de zinc y óxido de cobre en células epiteliales de hígado y riñón. Creada por las autoras en 
biorender.com. 

LÍNEA 
CELULAR

TAMAÑO 
DE NPS 

(NM)

TIEMPO
DE 

EXPOSICIÓN
CONCENTRACIÓN

EFECTO 
TÓXICO

REFERENCIA

Células 
de riñón 

embrionarias 
HEK 293

25–40 
nm 3, 24 y 48 h 5, 25, 50 

y 75 µg /mL

Muerte 
apoptótica por 

incremento 
de ROS y 

pérdida del 
potencial de 
la membrana 
mitocondrial

(24)

HEK293 36 nm 0- 5 h 0.1, 1, 10, 
y 100 µg/mL

Daño al 
ADN por 

incremento de 
micronúcleos

(25)

Células 
epiteliales de 

riñón NRK-
52E

10-50 nm 24 h 12.5–50.0 
Reducción de 
la viabilidad 
celular por 

daño al ADN

(26)
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LÍNEA 
CELULAR

TAMAÑO 
DE NPS 

(NM)

TIEMPO
DE 

EXPOSICIÓN
CONCENTRACIÓN EFECTO TÓXICO REFERENCIA

Células de 
riñón MDCK 100 nm 24 h

Muerte 
celular por 

genotoxicidad 
y disminución 
de la actividad 
de las enzimas 
antioxidantes 

(27)

HepG2 y  
HK-2 100 nm 24 h 256 µg/mL

Reducción de 
la viabilidad por 

daño al ciclo 
celular 

(28)

Línea celular 
hepatocito 

C3A
130 nm 24 h 0.5–256 mg/mL

Citotoxicidad 
en las células 
con aumento 

claro de la 
producción de 

IL-8

(29) 

Tabla 1. Efectos tóxicos de las NPsZnO reportados en diferentes estudios in vitro en células de 
hígado y riñón.

Las investigaciones resumidas en la Tabla 
1, demuestran que los diferentes efectos 
tóxicos ocasionados por las NPs ZnO 
desencadenan la muerte de las células, 
pero no proponen un mecanismo biológico/
molecular detallado que permita conocer 
con exactitud mayor lo que las NPs causan 
en las células. Sin embargo, Zhang et al. 
(30), proponen un mecanismo de muerte 
inducida por alteración en las enzimas 
del sistema antioxidante generado por 
disminución de los ácidos ribonucleicos 
mensajeros (ARNm) para el péptido 
glutatión y la enzima glutatión peroxidasa, 
ambas moléculas importantes del sistema 
antioxidante celular, además del aumento 
en el malondialdehído. Los autores 
demuestran que existe un daño en el 

potencial de la mitocondria por acumulación 
de hierro en células endoteliales de la vena 
umbilical humana (HUVEC, por sus siglas 
en inglés) después de ser expuestas por 24 
h a concentraciones de 10 y 15 µg/µL de 
NPs ZnO con un tamaño de 30±10 nm. 

Para esto Zhang et al. (30), proponen un 
mecanismo de muerte celular por ferroptosis, 
que se induce por la acumulación de hierro 
y es dependiente de la peroxidación de 
lípidos. Aunque el trabajo descrito por 
Zhang et al. (30) se llevó a cabo en células 
HUVEC, es una investigación muy completa, 
que da pauta para realizar investigaciones 
similares, pero en células del sistema 
excretor con tamaños de NPs diferentes.

Toxicidad de nanopartículas de óxido de zinc y óxido cobre en células del sistema excretor
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Tabla 2. Efectos tóxicos de las NPsCuO reportados en diferentes estudios in vitro en células de 
mamíferos.

LÍNEA 
CELULAR

TAMAÑO 
DE NPS 

(NM)

TIEMPO
DE 

EXPOSICIÓN
CONCENTRACIÓN

EFECTO 
TÓXICO

REFERENCIA

Células 
de riñón 

embrionarias 
HEK 293

<50 nm 48 h 3 mg/mL 
y 300 mg/mL

Daño a la 
membrana 

celular y estrés 
oxidante

(31)

Linfocitos <100 2, 4 y 6 h 0.1, 0.2, 0.4, 0.5 
y 0.8mM

Muerte 
celular por 

peroxidación 
de lípidos, 
daño a la 

mitocondria 
y a los 

lisosomas

(25)

Células de 
Kupffer y 

hepatocitos y 362.1 5, 6 y 24 h 12.5, 25, 50, 
y 100 µg/mL

Muerte 
apoptótica 

y estrés 
mitocondrial

(33)

Células de 
glioma C6 y 
astrocitos

141±13 30 min 
y 5 h 10-1000 µM

Reducción 
de la viabilidad 

celular y de 
lactato des-

hidrogenasa 
(LDH).

(34)

Células 
humanas 
de epitelio 

alveolar 
A549

75 nm 24 h
0.32, 

1.6, 3.2, 16.1, 
and 32.1 µg/cm2

Promoción de 
la formación 

-
masoma por 

aumento de IL-
1a y actividad 

-
ria por IL-6

(35)

Hemocitos 
y células 
gliales y 

alveolares

197 y 210 2, 4 y 24 h 0.05, 0.5, 2.75 
and 5 mg/L

Muerte celu-
lar por estrés 

oxidante e 
inhibición de la 
Na-K-ATPasa y 
daño al ADN

(36)

HepG2 y 
Caco-2

221.53 
nm 24 h 2.5, 5, 10,15, 20 

y 40 µg/mL

Muerte celular 
apoptótica por 
daño al ADN

(37)
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La regulación sanitaria de los 
nanomateriales en México 

El uso de las NPs para distintas aplicaciones 
aumenta continuamente, sin embargo, la 
legislación sanitaria en México esta rezagada. 

(NOMs), únicamente normas mexicanas, 
tales como la NMX-R-10867-SCFI-2014, para 
la caracterización de nanotubos de carbono 
de una capa mediante espectroscopia de 
fotoluminiscencia en el infrarrojo cercano; 
la norma NMX-R-10929-SCFI-2014, para la 
caracterización de muestras de nanotubos de 
carbono de múltiples capas; la NMX-R-27687-
SCFI2014, que plantea una terminología y 

80004-1-SCFI-2014 nanotecnologías; el 
Vocabulario-Parte 1: Conceptos básicos; 
la norma NMX-R-80004-3-SCFI-2014, 
Nanotecnologías-Vocabulario-Parte 3: nano-
objetos de carbono (38) y por último la 
NMX-R-12901-1-SCFI-2015 nanotecnologías-
Gestión de riesgo ocupacional aplicado a 
nanomateriales manufacturados (39). Todas 
estas normas no son obligatorias sino 

lo que esta desregulación sanitaria conlleva 

síntesis de NPs para diferentes aplicaciones 
a las que nos encontramos constantemente 
expuestos.

Además, los productos o materias primas 
que contienen NPs no se someten a pruebas 

caso de productos ambientales, cosméticos, 
alimentarios y de insumos para la salud que 
contienen materias primas microscópicas y 
macroscópicas. Si bien, la Comisión Federal 
para la Protección contra Riesgos Sanitarios 

(COFEPRIS) realiza una evaluación por 
medio del comité de moléculas nuevas 
cuando un nanomaterial es propuesto 

tomar medidas regulatorias obligatorias 

para su uso en humanos y animales en 
lotes subsecuentes de los nanomateriales 
en todas las áreas de aplicación.

Por lo anterior, es importante implementar 

son de carácter obligatorio y que contienen 
lineamientos que permiten obtener 
medidas uniformes y garantizar la calidad, 

en productos o materias primas. Estas 
NOMs deben establecerse entre los 
legisladores, la comunidad académica y la 
industria privada para señalar pautas por 

los productos o materias primas (40).  La 
comunidad académica mexicana se ha 
organizado para impulsar esto, a través de 
la Red de Nanociencias y Nanotecnología 
(RNyN, CONACYT), la cual promovió 
la creación del Sistema Nacional de 
Evaluación Toxicológica (SINANOTOX), 
que es un grupo de investigadores 
provenientes de universidades públicas 
y privadas que conjuntan su experiencia 
en la Nanotoxicología para proponer 
protocolos estandarizados que permitan 
realizar pruebas toxicológicas de los 
nanomateriales y comparar sus efectos 
en diversos modelos biológicos. Los 
resultados que se obtienen permiten 

regulación sanitaria de los nanomateriales 
y en la gestión de la implementación de las 
NOMs para garantizar su seguridad (39). 

Toxicidad de nanopartículas de óxido de zinc y óxido cobre en células del sistema excretor
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Conclusiones y comentarios

Los NPs de ZnO y CuO afectan las 
respuestas celulares in vitro de 
varios tipos de células epiteliales 
de hígado y riñón. La mayoría de los 
estudios sugieren que los efectos 
nanotoxicológicos más comunes son 
estrés oxidante, daño mitocondrial y 
alteraciones en los estadios del ciclo 
celular presuntamente causados por 
los iones Zn2+ y Cu2+ que resultan 
de la disolución de las NPs fuera de 
la célula, la internalización de las 
NPs o bien por combinación NP-ion. 
Los resultados de las evaluaciones 
toxicológicas in vitro indican que 
la inducción de estrés oxidante es 
el mecanismo más importante o 
probable que subyace a la toxicidad y 
conlleva a la célula a una muerte por 
apoptosis.  Sin embargo, los efectos 
nanotoxicológicos que inducen 
la muerte de las células por la 
exposición a NPs ZnO y CuO durante 
su excreción por el hígado y el riñón 
siguen siendo una interrogante, sobre 
todo por el mecanismo intrínseco y 
sumamente relevante de las células 
que componen a estos dos órganos, 
y principalmente el de las células 
epiteliales. Ya que, los efectos tóxicos 
de las nanopartículas dependen de 
su tamaño y composición química, 
pero también de su interacción con 
la estructura y función celular que 
varía entre cada tejido. Finalmente, 
la regulación sanitaria en México 
requiere solicitar pruebas in vitro 
mediante una NOM que garanticen 
la seguridad en la salud humana y 
animal con el uso de productos que 
contengan nanomateriales.
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El potencial riesgo digestivo 
de los nanomateriales

Salma López Rodríguez1,2 y Karla Oyuky Juárez Moreno1,3

Resumen

Objetivos: Evaluar el riesgo a la salud 
pública, particularmente respecto a 
trastornos gastrointestinales, que implica la 
exposición cotidiana de la población a los 
nanomateriales como aditivos empleados 
en la industria alimentaria y/o como 
contaminantes derivados del uso de materia 
prima contaminada con nanopartículas 
originadas por la degradación de residuos 
plásticos. En esta revisión se recopilan los 
puntos más relevantes de las investigaciones 
nanotoxicológicas disponibles acerca 
del efecto de las nanopartículas de óxido 
de zinc, un aditivo comúnmente utilizado 
en la industria alimentaria, y de las 
nanopartículas de tereftalato de polietileno, 
uno de los principales componentes de los 
residuos plásticos. Métodos: Extraer las 
publicaciones más recientes y relevantes 
acerca de los riesgos por ingestión de ambos 
tipos de nanomateriales encontrados 
en alimentos y bebidas, utilizando un 

reconocido motor de búsqueda. Resultados: 
En el aparato digestivo, los nanomateriales 

y estarán en constante interacción con 
las células intestinales, las cuáles son 
capaces de internalizarlos por vías 
endocíticas. Además, los nanomateriales 
interactúan con la microbiota, ocasionando 

cambios en la composición de la mucosa. 
En conjunto, esta serie de eventos 
desencadenará respuestas celulares de 
estrés oxidativo. Conclusiones: El área de 
evaluación nanotoxicológica abordada en 
esta revisión es un enfoque emergente de 
los efectos tóxicos de la materia en tamaño 

posibles efectos a corto, mediano y largo 
plazo de los nanomateriales y cuyo progreso 
contribuirá a esclarecer cómo prevenir 
y tratar patologías gastrointestinales 
asociadas.

1 Departamento de Bionanotecnología, Centro de Nanociencias y Nanotecnología, UNAM.

2

3 Cátedra CONACYT en CNyN-UNAM.
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Introducción

De acuerdo a la Comisión Europea, un 
nanomaterial es aquel material de origen 
natural, incidental o fabricado, que contiene 
partículas que pueden estar en un estado no 
unido, como agregados o aglomerados, y en 
los que al menos el 50% de estas partículas 
tienen una o más de sus dimensiones 
externas en un rango de tamaño entre 1 a 
100 nm (1). 

Las propiedades físicas y químicas 

características exclusivas del tamaño 
nanométrico, muchas de las cuales están 
asociadas a una actividad biológica, por 

A pesar de que el tamaño es la principal 
característica de los nanomateriales, 
también se distinguen por tener una elevada 

altamente reactiva. Otros parámetros 

nanomateriales son su forma, proporción de 
aspecto (la relación entre el ancho y el largo 
del nanomaterial), la composición química, 
porosidad, estructura cristalina, estabilidad 

arreglo de los elementos que componen 
a algunos nanomateriales, éstos pueden 
presentar propiedades muy particulares 
como la luminiscencia, magnetismo, 
superconductividad, entre otras. 

Los nanomateriales tienen diversas 
aplicaciones en la industria electrónica, 
farmacéutica, cosmética, biomédica 
y alimentaria, ocasionando que la 
sociedad esté ininterrumpidamente 
expuesta a la materia en nanoescala. Los 
productos comerciales pueden contener 
nanomateriales que se adicionan de forma 

intencional, o que se presentan como 
contaminantes en productos de consumo 
humano. Esto supone un potencial riesgo 
a la salud y al medio ambiente puesto que 
se desconoce con claridad cuáles son los 
efectos tóxicos de los nanomateriales, 
mismos que pueden variar según su 

(2). Por esta razón, surge de forma 
emergente una rama de las nanociencias, 
conocida como nanotoxicología, que se 
encarga de evaluar los potenciales riesgos 
que los nanomateriales tienen en la salud y 
el ambiente. 

La presencia de los nanomateriales en 
alimentos empaquetados y bebidas 
envasadas se ha incrementado en la 
última década, debido a su uso intencional 
como aditivos o a su condición secundaria 
derivada de la contaminación ambiental. 
Los nanomateriales sintetizados a partir 
de óxidos metálicos como los de óxido de 
titanio (TiO2), óxido de silicio (SiO2) y óxido 
de zinc (ZnO), son los más utilizados como 
aditivos en la industria alimentaria (3). 

Los nanomateriales que son producto de 
la actividad antropogénica y, por lo tanto, 
su síntesis no es intencional ni controlada, 
son los nanomateriales incidentales. Uno 
de los más representativos en la actualidad 
son los nanoplásticos, que son la principal 
fuente de contaminación en alimentos y 
bebidas. Uno de los tipos más comunes 
de nanoplásticos son las nanopartículas 
de tereftalato de polietileno (PET) que 
se generan por la degradación de los 
desechos plásticos y pueden trasladarse 
hasta los humanos a causa de su inserción 
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Figura 1. Los nanomateriales pueden estar presentes en alimentos y bebidas debido a que se 
emplean como aditivos en la industria alimentaria para mejorar las propiedades de los productos. 
Además, pueden presentarse como contaminantes provenientes de la materia prima en contacto con 
nanoplásticos.

Por lo tanto, es crucial promover las 
investigaciones relacionadas con 
la nanotoxicología que ayuden a 
determinar cuáles son los efectos que los 
nanomateriales desencadenan en el aparato 
digestivo; así como esclarecer cuáles son las 
respuestas celulares y moleculares que se 
alteran como resultado de esta exposición 
(5). En esta revisión se recopilaron algunas 
de las investigaciones más relevantes 
acerca de los efectos producidos por la 
presencia de nanopartículas en las células 
intestinales. Se consideraron dos tipos de 
nanopartículas: las de óxido de zinc (ZnO 
NPs) por ser uno de los principales aditivos 
utilizados en la industria alimentaria, y las 
nanopartículas de tereftalato de polietileno 
(PET NPs) que representan uno de los 
principales contaminantes en el agua y 
alimentos.  

Metodología 

relevantes que fueron incluidas en esta 
revisión se emplearon las frases “effects 
ingested pet nanoparticles” “risk of ingestion 
of pet nanoparticles” “intestinal function 
zno nanoparticles” “risk of ingestion of zno 
nanoparticles” en el motor de búsqueda 
Google Scholar. La búsqueda se centró 

evaluara o recopilara información acerca 
de los efectos de las ZnO NPs y las PET 
NPs en modelos intestinales in vitro o in 
vivo. Además, se rastrearon publicaciones 
acerca de los mecanismos de toxicidad 
y procesos de internalización de ambos 
tipos de nanopartículas en el mismo motor 
de búsqueda, en publicaciones reportadas 
en la sección de referencias de otros 
artículos y en la colección de los autores de 
publicaciones al respecto.

El potencial riesgo digestivo de los nanomateriales
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Resultados

Los nanomateriales a través del aparato 
digestivo

Después de ser ingeridos, los 
nanomateriales comienzan su trayecto 
por el tracto gastrointestinal, durante este 
proceso se verán expuestos a ambientes 
con condiciones particulares dependientes 
del órgano que atraviesen, por ejemplo, 
cambios de pH, presencia de enzimas 
digestivas, peristalsis, microbiota o 
biomoléculas provenientes de la materia 
orgánica de los alimentos (Lukas, 2021). 
Las condiciones de cada órgano pueden 

de los nanomateriales promoviendo su 
aglomeración o disolución en iones e 

Los nanomateriales permanecen casi 
inalterados en la saliva, sin embargo, el 
ambiente ácido del estómago promueve 
su aglomeración y ligera liberación de 
iones. Por el contrario, en el intestino, 
los nanomateriales que pueden estar 
aglomerados, se desintegran dejando 
nuevamente el nanomaterial prístino o 
sus iones, libres para formar complejos 
con otros compuestos biológicos, siendo 
por lo tanto, el epitelio intestinal el área 
mayoritariamente expuesta a la absorción 
de los nanomateriales (Lukas, 2021; Peters 
et al., 2012; Sieg et al., 2017)

A lo largo del trayecto por el tracto 
gastrointestinal, los nanomateriales 
pueden transformarse en iones y viceversa, 
presentándose una formación de novo a 
partir de los iones libres (Lukas, 2021; 
Peters et al., 2012; Sieg et al., 2017). En 
este sentido, los nanomateriales pueden 
ocasionar una amplia variedad de efectos 
en cada una de las capas del intestino, 
como por ejemplo cambios morfológicos 
en las células epiteliales, disrupción de 
las vellosidades y microvellosidades 

intestinales, afectación en la absorción 
de carbohidratos, grasas y proteínas, 

mucosa, desbalances en la colonización 
simbiótica de la microbiota, y activación de 
la respuesta inmunológica (9). 

Absorción intestinal e internalización 
celular de nanopartículas  

Las células epiteliales que forman al 
intestino tienen una organización polarizada 
epitelial y algunas son capaces de secretar 
mucosa, que constituye la primera barrera 
que enfrentan los nanomateriales para 
ser internalizados. La mucosa intestinal 
está cargada negativamente por lo que, 

de los nanomateriales es crucial para 
atravesarla. Por lo tanto, la penetración 

positiva se ve favorecida (10,11). Los 
nanomateriales que logran atravesar la 
mucosa son mayormente internalizados 
por las células M, y en menor proporción 
por los enterocitos, células encargadas 
de la absorción de agua y nutrientes 
(Bouwmeester, van der Zande, & Jepson, 
2018; Lukas, 2021). 

La internalización de los nanomateriales 
en las células se da por vías endocíticas, 
caracterizadas por la invaginación de la 
membrana plasmática para formar una 
vesícula conocida como endosoma. Dentro 
de las células, algunos nanomateriales 
pueden escapar de los endosomas e 
instalarse en el citoplasma, impactando 
negativamente en las células intestinales. En 
contraparte, la fracción de nanomateriales 
que no logre absorberse a través de las 
barreras intestinales puede acumularse en 
el interior del intestino y relacionarse con 
los microorganismos colonizadores (13,14).
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Por ejemplo, en el caso de las ZnO NPs, 
Huang y Tang, describieron que, al estar 
compuestas de metales activos, entre el 
65 y 100% de este tipo de nanopartículas 
se disuelven con facilidad en el ambiente 
ácido del estómago, provocando que 
su biodurabilidad sea baja (9). En otro 
estudio, Ghebretatios y colaboradores, 
describieron que las ZnO NPs reducen la 
abundancia y diversidad bacteriana de la 
microbiota, especialmente de bacterias 

Estos hallazgos sugieren que las ZnO 

intestinal y alteraciones en su actividad 
metabólica (14). En concordancia, Lamas 
y colaboradores, reportaron el mismo 

disminución de Lactobacillus y el incremento 
Proteobacteria (13).

Diversos reportes coinciden en que la 
exposición de las ZnO NPs a un ambiente 
ácido promueve su disociación en iones 
Zn2+. Jeon y colaboradores llevaron a cabo 
un estudio para determinar el destino de 
las ZnO NPs tras su ingestión en alimentos 
empaquetados. Expusieron la línea celular 
Caco-2 a 50  de ZnO NPs con un 

tamaño de aproximadamente 60 nm y 
encontraron que la absorción celular se 
presentaba mayoritariamente en forma de 
iones Zn2+ debido a que las ZnO NPs sufrían 
severas disociaciones por la acidez de los 
alimentos estudiados o por interacción con 
otros componentes del medio de cultivo 
empleado. A pesar de esto, los autores 
recalcaron que no debe despreciarse la 
contribución de las ZnO NPs que logran 
absorberse en forma de nanopartículas (3).

Por otro lado, Mittag y colaboradores 
estudiaron las líneas celulares de epitelio 
intestinal, Caco-2 y LT97, en presencia 
de ZnO NPs de < 50 nm y < 100 nm a 
concentraciones entre 12 y 1,229 , 
con lo cual demostraron que las ZnO 
NPs son internalizadas por endocitosis. 
Una vez en el citoplasma, la formación 
de un endolisosoma ocasionará una 
disminución en el pH del medio en que 
se encuentran las ZnO NPs, hecho que 
promoverá su disolución en iones Zn2+ y 
la desestabilización del lisosoma. Esta 

daño celular (15,16)

Figura 2. Después de ser internalizadas, las ZnO NPs serán depositadas en un endolisosoma, un 
orgánulo con contenido ácido. La acidez dentro de esta estructura intracelular ocasionará la disolución 
de las ZnO NPs en iones Zn2+, mismos que desestabilizarán al endolisosoma y provocarán la muerte 
de la célula.

El potencial riesgo digestivo de los nanomateriales
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Para el caso de las nanopartículas plásticas, 
en 2018, Magrí y colaboradores, observaron 
que las PET NPs son internalizadas a 
partir de endosomas que se fusionan con 
lisosomas originando endolisosomas y 
determinaron que las PET NPs son capaces 
de atravesar las barreras intestinales sin 
inducir daños en la mucosa o en la estructura 
de las células a corto plazo. Sin embargo, 
se sabe que este tipo de nanopartículas 
son biopersistentes, por lo que no se debe 
descartar la toxicidad a largo plazo. Otro 
punto importante a considerar es que las 
PET NPs pueden interactuar y unirse a otras 
moléculas contaminantes que podrían ser 
depositadas en el torrente sanguíneo con la 
translocación de las nanopartículas (17).

Principales mecanismos de citotoxicidad 
inducida por nanomateriales

El término citotoxicidad hace alusión a la 

tipo de daño celular que afecte el desarrollo 
correcto de la célula. Se han observado 
dos posibles mecanismos en los que las 
ZnO NPs inducen citotoxicidad. El primero 
es dependiente de su tamaño y forma, así 

particulares. El segundo mecanismo se da 
por la liberación de iones tóxicos de Zn2+ 
dentro y fuera de las células (18). 

Para determinar si la toxicidad de las ZnO 
NPs proviene de las nanopartículas, la 
liberación de iones o ambos factores, Wang 
y colaboradores, evaluaron los mecanismos 
de toxicidad de estas y otras nanopartículas 
de óxidos metálicos. Utilizando una 
cepa de P. phosphoreum analizaron los 
mecanismos de toxicidad de ZnO NPs de 
30 nm en concentraciones de 0.19 a 0.48  

. Determinaron que la toxicidad de las 
ZnO NPs se debía únicamente a la acción 
de los iones Zn2+. Sin embargo, aclararon 
que el método que se utilice para medir la 
toxicidad y los componentes del medio en 
que se encuentren las ZnO NPs, tendrán 

Debido a esto y a la existencia de reportes 
que asocian la toxicidad a su forma de 
nanopartículas, este mecanismo aún no 
puede ser tomado como contundente (19).

Por otra parte, Mittag y colaboradores, 
coincidieron en la citotoxicidad de los iones 
de Zn2+ y puntualizaron que la consecuencia 
principal de estos es la sobreproducción de 
las especies de oxígeno reactivas. A partir 
de sus ensayos anteriormente descritos, 
comprobaron cambios en el contenido 
intracelular de zinc que pueden afectar 
la cadena de transporte de electrones y 
la efectiva replicación y reparación del 
ADN (15). Además, los iones Zn2+ pueden 
ocasionar la disfunción mitocondrial, la 
desestabilización lisosomal y la iniciación 
de una respuesta inmunitaria por inducción 

IL-8. En conjunto, el estrés oxidativo 
ocasionado por las ZnO NPs, disminuye 
la viabilidad celular, daña el DNA y otras 
estructuras intracelulares, impacta la 
integridad de la membrana plasmática y, 

apoptosis (20).

En contraparte, al estudiar las PET NPs en la 
línea celular Caco-2, Magrí y colaboradores, 
encontraron que estas NPs no afectan 
la viabilidad celular ni la integridad de 
membrana. A pesar de esto, especularon 
que la persistencia de las PET NPs en los 
lisosomas puede alterar las funciones 
de estos orgánulos activando algún 
mecanismo de estrés celular (17). 

Al respecto, Yong y colaboradores, recopi-
laron resultados de diversos autores con 
base a los cuales concluyeron que la endo-
citosis de nanopartículas de plástico puede 
ocasionar diversas alteraciones en el me-
dio intracelular. Esta clase de NPs tienen el 
potencial de permeabilizar las membranas 
de los endosomas, liberándolas al citosol, 
donde interactuarán con otras estructuras 
intracelulares y afectarán procesos como 
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la formación del huso mitótico y 
la segregación cromosomal. Ade-
más, podrían interferir con el trá-

receptores y transportadores de 
membrana (21).

Otra manifestación de citotoxicidad 
son las alteraciones en el ciclo 
celular. Sobre este factor, se 
conoce que pueden presentarse 
diferencias en la cantidad y la 
velocidad a la que una célula 
internaliza los nanomateriales, así 
como en los efectos que estos 
desencadenen, según la fase del 
ciclo celular que atraviese la célula 
en cuestión (22). 

Algunos autores reportan que 
las ZnO NPs tienen efectos 
importantes sobre el ciclo 
celular. En general, coinciden en 
que este tipo de NPs ocasiona 
una disminución en la cantidad 
de células que se encuentran 
en la fase G0/G1 e incrementa 
la cantidad de aquellas que 
atraviesan la fase S o G2/M, las 
cuales son propensas al arresto 
del ciclo celular (18,20,23).

En el caso de las nanopartículas 
plásticas, poco se ha evaluado 
acerca de su impacto en el ciclo 
celular. Xu y colaboradores, 
precisaron que las nanopartículas 
de poliestireno, otro tipo de 
nanoplásticos, están relacionadas 
con el incremento en la expresión 
de ciclina D y E, con un consecuente 
arresto del ciclo celular en la fase 
S (24). Sin embargo, cuáles son 
los efectos de las PET NPs en el 
ciclo celular continúa siendo una 
pregunta abierta.

Conclusiones y perspectivas futuras

A pesar de la ventaja tecnológica que representan, 
la presencia cotidiana de los nanomateriales 
implica un riesgo a la salud de la población y 
el medio ambiente. La ingesta es una de las 
principales vías a través de las cuales los humanos 
están expuestos a la materia a nanoescala. Por 
lo tanto, es necesario continuar y extender las 
investigaciones biomédicas que consideren los 
riesgos toxicológicos de los nanomateriales a 
corto, mediano y largo plazo, y que contribuyan 
a respaldar la importancia de generar políticas 
públicas que responsabilicen a las industrias, 
no solo del giro alimentario, a reportar en el 
etiquetado la presencia de nanomateriales en sus 
productos. Dichas investigaciones representan 
uno de los mayores retos actuales en el área 
de nanotoxicología debido a que la toxicidad 
de los nanomateriales es dependiente de sus 

imposibilidad de estandarizar los nanomateriales 

La falta de estándares torna particularmente 
compleja la determinación del efecto tóxico 
de los nanoplásticos, cuya formación en el 
medio abrasivo del océano, hasta el día de 
hoy, no es reproducible. En este sentido, el 
progreso en la resolución de los retos actuales 
de la nanotoxicología contribuirá a llevar a cabo 
estudios que consideren más aristas de la 
interacción de los nanomateriales con el aparato 
digestivo y esclarecer métodos de prevención y 
tratamiento de las posibles patologías asociadas 
a su consumo.
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