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ABSTRACT: Given the increasing use of silver nanoparticles (AgNPs) in food packaging, pharma-
ceuticals, cosmetics, and food and beverages, primarily due to their antimicrobial properties,
this review integrates the potential impact of these nanoparticles (NPs) on target organs such as
the central nervous system (CNS) and the small intestine (SI), based on evidence provided by our
research group and other experimental findings, with an emphasis on the mechanisms of AgNPs-
induced toxicity. The study addresses the effects on the blood-brain barrier (BBB), cerebellum,
astrocytes, glioblastoma cells, and the SI and its microbiota, exploring their relationship with
inflammatory processes, reactive oxygen species (ROS) formation, and the expression of specific
proteins such as metallothionein’s (MTs) and claudin-5, along with other cellular mediators. It
highlights that characteristics such as the synthesis method, size, concentration, and dose of
AgNPs are determining factors in their beneficial or adverse effects. This review also underscores
the need to establish robust regulatory frameworks for their safe use and advocates a multidis-
ciplinary approach to comprehensively assessing the risks and benefits associated with the use
of AgNPs, as well as global partnerships that ensure their safe and effective implementation
towards a more responsible and sustainable future.

KEYWORDS: silver nanoparticles, central nervous system, small intestine, biosafety, nanotoxi-
cology, multidisciplinary approach.

RESUMEN: Derivado de la creciente incorporacion de nanoparticulas de plata (AgNPs) en el uso
de productos como empaques alimentarios, farmacos, cosméticos, alimentos y bebidas, princi-
palmente por sus propiedades antimicrobianas, el presente trabajo de revision analiza de ma-
nera integrativa el impacto potencial de estas nanoparticulas (NPs) en sitios blanco como el
sistema nervioso central (SNC) y el intestino delgado (ID), enfatizando mecanismos de toxicidad
inducidos por AgNPs. Se abordan efectos a nivel cerebral sobre la barrera hematoencefalica
(BHE), cerebelo, astrocitos, células de glioblastoma, asi como en el ID y su microbiota, explo-
rando su relacion con procesos inflamatorios, formacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), expresion de proteinas como metalotioneinas (MTs), claudina-5 y otros mediadores ce-
lulares. Se destaca que caracteristicas como el método de sintesis, tamafo, concentracion y
dosis de las AgNPs son determinantes en sus efectos benéficos o adversos. Esta revision resal-
ta también la necesidad de establecer marcos regulatorios sélidos para su uso seguro y pro-
mueve un enfoque multidisciplinario para evaluar de manera integral los riesgos y beneficios
asociados con el uso de AgNPs, asi como alianzas globales que garanticen su implementacion
segura y efectiva hacia un futuro mas responsable y sostenible.
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Introduccion

Durante los dltimos afios este grupo de investigacién ha enfocado sus esfuer-
zos en estudiar y entender el comportamiento que poseen los nanomateriales
(NMs) en el corto o mediano plazo. Para ello, hemos trabajado con distintos
modelos experimentales, tanto in vitro, ex vivo como in vivo, lo cual nos ha
permitido observar de manera sistemdtica, como estos materiales son capa-
ces de modificar ciertos procesos fisioldgicos.

Esta linea de investigacién ha abierto preguntas en torno a su seguridad
y aplicabilidad en distintos contextos biomédicos. Las NPs, caracterizadas
por su diminuto tamarfio, son ampliamente utilizadas y estudiadas debido a
su versatilidad de aplicacién y métodos de sintesis. Entre estos materiales,
las NPs metélicas son las que han ganado un interés considerable, debido a
sus propiedades quimicas, fisicas, eléctricas, magnéticas, Opticas y biol6-
gicas; siendo las de plata, oro, cobre y platino las mas destacadas (Petersen 'y
Nelson, 2010).

La presente contribucién, se ha centrado en las evidencias cientificas
sobre los efectos biolégicos inducidos por las AgNPs, como modelo de es-
tudio de sus acciones en estructuras del SNC e intestinal. La razén de estu-
diar a las AgNPs en este contexto, se debe principalmente a encontrarse
dentro de las mas comercializadas en los diferentes sectores sociales e indus-
triales, incluyendo la industria alimentaria, biomédica y farmacéutica (Mc-
Gillicuddy et al., 2017), y por contar con propiedades antimicrobianas, y de
conductividad eléctrica y térmica.

En la industria alimenticia se usan en el recubrimiento de muchos empa-
ques (Istiqola y Syafiuddin, 2020), para que los alimentos estén mas frescos,
y mejorar las propiedades mecanicas de esos materiales, haciéndolos mas re-
sistentes. Incluso, su uso en suplementos alimenticios (Statnano, 2023) ha
sido recurrente, aunado al uso de fairmacos que se administran por via oral
(Constantin et al., 2023). Se utilizan también como parte de los filtros de
membrana que se encuentran en procesos de desinfeccién del agua. En la in-
dustria quimica las AgNPs se utilizan debido a su comportamiento catalitico
en algunas reacciones de oxidacién e hidrogenacién de compuestos orgdnicos
(Islam, Jacob y Antunes, 2021).

Histéricamente, la plata metéalica ha sido ampliamente utilizada por la hu-
manidad por su dureza, ductilidad, maleabilidad y por poseer una conducti-
vidad eléctrica y térmica mds alta a la de los demas metales (Wijnhoven et al.,
2009); sin embargo, al encontrarse como NP, adquiere propiedades tnicas y di-
ferentes con respecto a su escala micrométrica; por ejemplo, al presentar una
menor temperatura de fusién, favorece su uso en dispositivos de control tér-
mico, como el conductor térmico adhesivo de plata (TCSA, por sus siglas en in-
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glés), el cual transfiere calor de componentes electrénicos a componentes de
disipacion de calor (Liu et al., 2024; Dada et al., 2018; Yin et al., 2023). Ademas,
su elevada relacién superficie-volumen, incrementa su energia superficial y re-
actividad quimica (Istiqola y Syafiuddin, 2020), favoreciendo su integracién en
multiples aplicaciones, las cuales también han generado expectativas en
cuanto a su impacto en la salud en el corto, mediano y largo plazo.

Por ello, resulta fundamental y prioritario, estudiar y analizar el tipo de
interacciones selectivas, especificas o inespecificas de las AgNPs en dife-
rentes sistemas biolégicos, en funcién de su tipo de sintesis, recubrimientos,
su conjugacién con grupos funcionales, asi como su capacidad de biodistri-
buirse o bioacumularse a nivel celular, tisular y organico, con la finalidad de
delinear con mayor claridad la frontera entre la nanobiocompatibilidad y la
nanotoxicidad.

Factores que influyen en los efectos biologicos
de las AgNPs

Es importante conocer y entender qué tipo de efectos benéficos o adversos
pueden promover las AgNPs en las células, tejidos y érganos blanco a nivel
cerebral e intestinal, su interrelacién, la influencia de su microambiente aso-
ciado con su funcién, asi como el tiempo de exposicién, concentracién/dosis,
forma, sintesis, su unién con otros componentes quimicos y su capacidad de
ionizacién, para el establecimiento de margenes de seguridad y sentar la ba-
ses conceptuales y cientificas para la conformacién de marcos regulatorios
(Chavez-Hernandez et al., 2024b).

De manera particular, la actividad antimicrobiana que presentan las
AgNPs se puede explicar por la liberacién de iones de plata, los cuales oca-
sionan una serie de reacciones téxicas en bacterias, virus y hongos pudiendo
interactuar con los componentes de la pared celular, reaccionar con el nitré6-
geno, oxigeno y azufre presentes y causar dafio (More et al., 2023). Sin em-
bargo, el grado de toxicidad, selectivo o no que estas interacciones puedan
conferir en los sistemas biol6gicos, dependera de la forma, el tamario, la ri-
gidez, la carga neta y la hidrofobicidad del material (es decir, su poca afinidad
al agua) (Augustine et al., 2020).

El tamario de la NP determinara en qué grado puede ocurrir una capta-
cién o internalizacién celular y con qué facilidad se distribuira en el cuerpo.
En general, se puede asumir que mientras mas pequeria sea la NP, hay una
mayor probabilidad de que esta pueda atravesar barreras bioldgicas. Para
que los NMs se distribuyan, interactien de manera efectiva con las células y
ejerzan un efecto biolégico, estos deben poder atravesar la matriz extrace-
lular, la cual actiia como una malla de tamafio restringido. Usualmente, NPs
menores a 40 nm pueden pasar por este espacio, y una vez en contacto con
la célula, las NPs mdas pequefias pueden atravesar la membrana celular a
través de los poros de esta, mientras las mdas grandes podrian internalizarse
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por un proceso mediado por vesiculas (Behzadi et al., 2017). Ademas, las NPs
podrian llegar al nucleo por difusién pasiva a través de los poros nucleares (<
9 nm) o por transporte activo mediado por unas proteinas llamadas impor-
tinas (entre 10 y 50 nm) (Augustine et al., 2020).

Por otro lado, la forma también altera el perfil de absorcién y distribu-
ci6én de las NPs. Se ha visto que los materiales mas elongados, generalmente
se internalizan mejor en la célula, pues tienen una mayor adherencia a las
membranas celulares, mientras que las NPs esféricas, por su curvatura, po-
seen menos sitios de unién con la membrana. Por ejemplo, NMs en forma de
varillas, discos, cilindros e incluso de forma triangular, se internalizan de
forma mas efectiva que las particulas esféricas (Augustine et al., 2020).

Larigidez de la capa externa de los NMs puede alterar la interaccién con
la célula y, por ende, modificar respuestas celulares. Algunos modelos su-
gieren que a mayor rigidez de las nanoparticulas mayor internalizacién (Gur-
nani et al., 2022). Asimismo, la hidrofobicidad/hidrofilicidad de los NMs in-
fluye en la interaccién con las células; se ha descrito que una superficie mas
hidrofilica reducira la internalizacién celular, lo cual resulta en un mayor
tiempo en la circulacién (Augustine et al., 2020).

Las NPs en condiciones fisiolégicas pueden interaccionar con las pro-
teinas de los fluidos biolégicos y liquido extracelular, lo cual lleva a la forma-
cién de coronas de proteinas en la superficie de la NP, pudiendo cambiar la
carga neta de las NPs y, por lo tanto, su interaccién con las células. La matriz
extracelular tiene una carga neta negativa debido a la presencia de los gluco-
saminoglicanos que la conforman; es por esto por lo cual las NPs con una
carga neta positiva (como muchas metdlicas) tienden a internalizarse mas
que aquellas con una carga negativa (Olivieri et al., 2022). La carga superfi-
cial de la NP también puede influenciar el grado en el cual interacttan con
proteinas del citoesqueleto. Se ha reportado que las AgNPs promueven la
pérdida de proteinas del citoesqueleto como las F-actinas y beta-tubulinas.
Ademas, NMs con carga positiva pueden interaccionar con las membranas
de las mitocondrias o con el ADN, razén por la cual muchas NPs se usan en
la terapia del cdncer (Augustine et al., 2020).

Por otro lado, la presencia de varios grupos funcionales en los NMs
puede modificar el tipo de interaccién que tienen con las células. Algunos
grupos funcionales pueden ser ligandos especificos de la superficie de la cé-
lula, lo cual facilitaria una captacién celular selectiva e incluso dirigir la loca-
lizacion de las NPs a ciertas células o tejidos (funcionalizacién con proteinas,
péptidos, anticuerposy acidos nucleicos). Ademas, la funcionalizacién puede
reducir la citotoxicidad de los NMs (Seidu et al., 2022). En conjunto, la carga
superficial y la funcionalizacién de las NPs tienen un papel crucial en su in-
teraccion con las células y su destino biolégico (Augustine et al., 2020). Com-
prender la participacién de estos factores en un microambiente biolégico
puede permitir optimizar el disefio de NMs para aplicaciones biomédicas,
como la terapia del cancer y la administracién dirigida de fArmacos, minimi-
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zando su toxicidad y maximizando su eficacia. Asimismo, se resalta la im-
portancia de continuar investigando la relacién entre las propiedades fisico-
quimicas de los NMs y sus efectos biolégicos para desarrollar estrategias
cada vez mds seguras y eficientes en el uso de las nanotecnologias.

Rutas y mecanismos de distribucion de las AgNPs
en el organismo

Las AgNPs pueden distribuirse a través del organismo mediante los fluidos
corporales o a través de su interaccién con proteinas transportadoras, las
cuales facilitan su distribucién y metabolismo. Una vez internalizadas por
las células de diversos tejidos y sistemas, las AgNPs pueden alterar la activi-
dad mitocondrial, lo cual podria comprometer la viabilidad celular, inducir
dario en el ADN y desencadenar procesos de necrosis y/o apoptosis. Ademads,
estudios en modelos animales han reportado que las AgNPs pueden generar
radicales libres, ROS y estrés oxidativo (Yousef, Abuzreda y Kamel, 2019).

La interaccién entre estos NMs y las células puede ser beneficiosa o per-
judicial, dependiendo de su concentracién y del tipo celular afectado. El um-
bral entre un efecto terapéutico y uno citotéxico es estrecho y varia segtn el
tejido; siendo fundamental comprender sus mecanismos de accién para ga-
rantizar aplicaciones seguras, como en productos biomédicos, farmacéuticos
y alimenticios. También es importante considerar la naturaleza de los tejidos
en los cuales se espera un efecto determinado, ya sea a través de una interac-
cién especifica o inespecifica con las membranas plasméticas que conforman
las células de esos tejidos (Ramirez-Lee et al., 2014), o bien por el grado de
internalizacién que sufren los NMs, pudiéndose ver este limitado por la pre-
sencia de barreras bioldgicas altamente selectivas, como la barrera hema-
toencefalica (BHE), que regula el intercambio entre la circulacién sanguinea
y el SNC (Salazar-Garcia et al., 2022).

El SNC y digestivo son blanco de las acciones de las AgNPs. Ambos sis-
temas colaboran de manera muy estrecha en el mantenimiento de un estado de
salud éptimo; ylo logran, a través de una activa comunicacién entre el eje intes-
tino-cerebro, establecido por medio de complejas interacciones y vias de sefia-
lizacién neuroendécrinas, inmunoldgicas y la microbiota intestinal. Dentro de
los componentes clave en este eje, destacan el SNC y el sistema parasimpatico,
en donde el nervio vago juega un papel esencial en la comunicacién del SNC
con el intestino, quien alberga a su microbiota, y al sistema nervioso entérico
(SNE). Esta compleja sefalizacién involucra también la participacién de com-
ponentes quimicos como hormonas que circulan por el sistema cardiovascular
y neurotransmisores que mantienen la comunicacién activa en la red neuronal
(Chavez Hernandez y Gonzalez Castillo, 2024c).

En el intestino, las AgNPs pueden influir particularmente sobre la toni-
cidad de su musculo liso, modificando su motilidad. La regulacién de la acti-
vidad intestinal depende en gran medida de mediadores como la serotonina,
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cuya sintesis parte del tript6fano y desempefia un papel central en la comu-
nicacion entre el eje intestino-cerebro (Chavez Hernandez y Gonzalez Cas-
tillo, 2024c¢). De tal forma, comprender cémo se llevan a cabo estas interac-
ciones neurointestinales es esencial para advertir las implicaciones y alcances
que poseen los productos elaborados a base de nanotecnologia y tomar pre-
cauciones sobre su uso.

Las AgNPs y su impacto en estructuras del SNC
Las AgNPs pueden distribuirse a través del sistema cardiovascular (figura 1),
como resultado de diferentes rutas de exposicion (oral, dérmica, inhalato-

ria), acumuldndose en 6rganos altamente irrigados como rifiones, higado,
bazo, pulmén, tracto digestivo y cerebro.

Figura 1. Rutas de exposicion, absorcion, distribucion y acumulacion de las AgNPs.

Inhalatoria

Absorcion
e\ -

\
;E’ KPulmones

Y.
\

|

Exposicion, /|
AgNPs i s

\ | Tracto
P ||| digestivo
Distribuciéon || g
por el ‘
sistema l |
circulatorio |

Fuente: Imagen elaborada con BioRender: Scientific Image and Illustration Software.

El SNC esta conformado principalmente por dos tipos celulares: las neu-
ronas y las células gliales, las cuales protegen a las neuronas para que man-
tengan su funcién. Asimismo, en este sistema, se encuentra la BHE, una es-
tructura altamente selectiva que, en coordinacién con las células de la glia
(astrocitos), regula el paso de sustancias entre la circulacién sanguinea y el
SNC, protegiendo al cerebro de toxinas y agentes nocivos.
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Al respecto, se ha reportado que las AgNPs (pseudoesféricas, ~10 nm)
pueden comprometer la funcién de esta barrera y generar dafio (Salazar-
Garcia et al., 2019, 2022). En modelos animales (ratas), la administracién in-
traperitoneal de AgNPs aumenta la permeabilidad de la BHE, afectando la ex-
presién de una importante proteina determinante en el mantenimiento e
integridad de esta, conocida como claudina-5. Esta alteracién provoca acu-
mulacién de liquido en el cerebro, lo cual ocurre cuando los vasos sanguineos
dejan pasar liquidos y células del sistema inmune, como los leucocitos, produ-
ciendo inflamacién en regiones cerebrales como la corteza (capa mas externa
del cerebro). También se ha observado dafio en la corteza del cerebelo y en la
capa molecular, con atrofia de células de Purkinje, neuronas especializadas en
coordinar movimientos voluntarios finos, el equilibro y la postura (Salazar-
Garcia et al., 2019, 2022). De igual forma, las AgNPs también incrementan la
expresion de N-cadherina (Salazar-Garcia et al., 2022), una proteina asociada
con la formacién y reparacion de la BHE (Alfonso y Gonzalez Beatriz, 2008).

Ademais, y posiblemente como mecanismo adaptativo y de defensa ante
el dafio generado tras la exposicién a AgNPs, se evidencid la sobrexpresion de
MTs, proteinas de bajo peso molecular involucradas en la detoxificacién de
metales en el organismo (Davalos Rivas 2018). Estas proteinas poseen una
mayor afinidad con el zinc (Zn) que con la plata, confiriendo efectos antioxi-
dantes y antinflamatorios. Sin embargo, al unirse a metales como la plata, y
mas aun, en un tamario nanométrico, estas NPs promueven una sobrexpre-
sién de MTs asociada con estrés oxidativo e inflamacién (Salazar-Garcia et al.,
2019), posiblemente como un intento del organismo para mitigar la pre-
sencia y consecuente dafio de las AgNPs, tanto a nivel cerebral, como sisté-
mico, alterando la propia regulacién y funcionamiento de las MTs, promo-
viendo esos efectos deletéreos.

Dado que las MTs poseen afinidad con el Zn, y con la finalidad de estudiar
qué agentes pudieran revertir totalmente o en parte los efectos adversos in-
ducidos por las AgNPs, se evidencié que el Zn desempetia un papel clave en la
proteccién contra la toxicidad de estas NPs. El Zn, ademads de ser esencial para
diversas enzimas, su funcién antinflamatoria estabiliza filamentos de actina
neuronal y neutraliza ROS mediante la regulacién de la cicloxigenasa-2, redu-
ciendo la inflamacién (Salazar-Garcia et al., 2022). Un tratamiento con Zn
antes de la exposicién a AgNPs ha demostrado prevenir alteraciones en la
BHE, restaurar los niveles de MTs, proteger el cerebelo, preservar la expre-
si6n de N-cadherina y reducir la inflamacién (Salazar-Garcia et al., 2019,
2022), sugiriendo fuertemente que el Zn actia como un potente modulador
ante la toxicidad inducida por las AgNPs (figura 2).

Estos hallazgos proponen que las AgNPs bajo las condiciones de estudio
mencionadas, afectan el funcionamiento del SNC, a través de alterar la inte-
gridad de la BHE, mecanismos de detoxificaciéon (MTs), e intensifican pro-
cesos como el estrés oxidativo e inflamacién. Sin embargo, el Zn emerge como
un agente protector clave, con potencial terapéutico para mitigar los efectos
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neurotdxicos de las AgNPs. Su papel en la regulacién de la inflamacién y la re-
paracion celular acenttia la importancia de explorar su potencial uso en estra-

tegias de prevencién y tratamientos frente a la exposicion a NMs (figura 2).

Figura 2. Efectos de las AgNPs a nivel cerebral y su impacto en la barrera hematoencefalica.
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De los astrocitos al glioblastoma

Los astrocitos destacan como las células gliales mas numerosas en el cerebro,
desempefian un papel indispensable en el transporte de nutrientes desde la
sangre hacia las neuronas y en la detoxificacién de xenobiéticos. Sin embar-
go, bajo ciertas condiciones anémalas, las células gliales pueden experimen-
tar una proliferacién descontrolada, dando lugar a tumores cerebrales cono-
cidos como gliomas. Cuando el tumor se origina especificamente a partir de
astrocitos, se denomina glioblastoma multiforme (GBM), el cual representa
entre el 60 y el 70% de todos los gliomas y es considerado el tumor cerebral
primario mds agresivo en humanos (Salazar-Garcia et al., 2015).

Uno de los principales retos y desafios en el tratamiento del GBM es la li-
mitada eficacia de los agentes quimioterapéuticos convencionales, dado que
muchos presentan dificultades para atravesar la BHE y alcanzar a las células tu-
morales sin causar efectos adversos significativos (Silva-Ramirez et al., 2018).

Se ha observado que las células de glioma son més sensibles a los efectos
téxicos de las AgNPs en comparacién con los astrocitos sanos. No obstante,
para considerar alas AgNPs como un potencial agente anticancerigeno, es im-
perativo profundizar en los efectos fisiolégicos y en los mecanismos protec-
tores que algunas células podrian activar en respuesta a estos NMs (figura 2).

Un estudio comparativo entre astrocitos sanos y células de glioma tra-
tadas con AgNPs revel6 que estas NPs disminuyen significativamente la viabi-
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lidad celular e incrementan la citotoxicidad en las células tumorales a partir de
una concentracién de 50 pg/mL, sin afectar a los astrocitos sanos. Este efecto
estuvo relacionado con procesos de necrosis en méas del 70% de las células de
glioma y con alteraciones en el ciclo celular (Salazar-Garcia et al., 2015).
Ademis, se ha demostrado que sus efectos antiproliferativos pueden poten-
ciarse con un pretratamiento con Zn (Salazar-Garcia et al., 2020) (figura 2).

Estos hallazgos sugieren que las AgNPs podrian representar una estra-
tegia prometedora para el tratamiento del GBM, al inducir la muerte de cé-
lulas tumorales sin comprometer la viabilidad de los astrocitos sanos. Sin
embargo, es fundamental continuar explorando sus mecanismos de accién y
posibles efectos secundarios para optimizar su uso terapéutico y mejorar su
selectividad. Asimismo, el papel del Zn como modulador de la respuesta ce-
lular frente a las AgNPs abre nuevas y potenciales oportunidades para el di-
seflo de nuevos firmacos con esta base nanotecnoldgica, asi como en tera-
pias combinadas mads eficaces y con menor toxicidad celular.

Las AgNPs y su impacto en la funcion intestinal

Debido al amplio espectro de aplicaciones que tienen las AgNPs, sobre todo
en productos alimenticios, principalmente presentes en las cubiertas inter-
nas de sus empaques para aumentar la vida de anaquel, se ha ocasionado un
aumento a la exposicién directa o indirecta a estos NMs, convirtiéndose, en
la actualidad, en un gran reto y area de oportunidad en términos de salud.

Desde hace algunos afios existen trabajos de investigacién sefialando los
diferentes efectos inducidos por las AgNPs a nivel intestinal; los cuales in-
cluyen alteraciones estructurales, bioacumulacién, hasta limitaciones en la
funcién intestinal. Osborne et al. (2015) mostraron que después de exponer
peces cebra durante 4 dias a concentraciones de 1 mg/L de AgNPs de 20y 100
nm recubiertas con citrato, presentan pérdida de microvellosidades, incre-
mento de células caliciformes, secretando moco como una capa protectora del
epitelio intestinal y alteraciones inducidas por las AgNPs de 20 nm en la 14-
mina propria de las vellosidades que protegen, nutren y sostienen al epitelio,
asi como vacuolizacién y dafio parcial en la ldmina propria en el caso de las
AgNPs de 100 nm (Osborne et al., 2015).

Por otro lado, Espinosa et al. observaron, en 2013, niveles elevados de
plata en el intestino de ratas Wistar hembra, expuestas oralmente a concen-
traciones de 535 pg/mL durante 55 dias a AgNPs de 14 y 36 nm (Espinosa-
Cristobal et al., 2013). Aunque en este trabajo no se reportaron efectos t6-
xicos severos, se requieren estudios adicionales y mds detallados para evaluar
los posibles riesgos a lo largo del tiempo.

Asimismo, la presencia de AgNPs (~40 nm) recubiertas con polivinilpirroli-
dona (PVP) en las vellosidades de segmentos aislados de intestino delgado (ID)
de rata Wistar macho, expuestos a concentraciones crecientes (0.01,0.1,1,10y
100 pg/mlL), tienen la capacidad de modificar la estructura de dichas vellosi-
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dades, la tonicidad del intestino, y modificar la secrecién de mediadores endé-
genos como serotonina, una amina biogénica liberada de las células enterocro-
mafines del ID, necesaria para mantener la saciedad y un estado de d&nimo positivo
o0 buen humor (Bubenik 2002), asi como modular la produccién de éxido nitrico
(NO), un agente relajante del musculo liso intestinal. Ambas moléculas impli-
cadas en el reflejo peristéltico (Chavez-Hernandez et al., 2024a) (figura 3).

Es importante sefialar también que los efectos inducidos por las AgNPs
en el intestino no solo se limitan a la parte estructural, a la liberacién de me-
diadores y su funcién, sino que también son capaces de generar cambios en la
microbiota intestinal.

La microbiota intestinal se refiere a una poblacién de bacterias benéficas,
las cuales, a través de una serie de transformaciones metabdlicas en el intes-
tino, tienen un papel clave en la regulacién y mantenimiento de las funciones
del SNE (grupo de interneuronas intestinales encargadas de integrar y pro-
cesar una serie de acciones neuroendocrinas necesarias, que contribuyen al
bienestar del organismo) y del SNC. Un ejemplo de ello es la transformacién
de nutrientes que contienen tript6fano, un aminodacido esencial en la forma-
ci6én de la serotonina, necesaria no solo para mantener la saciedad y el estado
de dnimo, sino que también coadyuva en la formacién de la melatonina, favo-
reciendo el suefio reparador y en la regulacién de los ciclos circadianos (Bu-
benik 2002). Esta intrinseca interrelacién conforma el eje intestino-micro-
biota-cerebro, y representa un eficiente sistema de comunicacién bidireccional
entre los microrganismos del intestino, el propio intestino y el SNC, en la cual
también participa de manera muy activa el sistema nervioso periférico, a
través del nervio vago y una serie de mediadores quimicos tales como la ace-
tilcolina (ACh); (Breit et al., 2018) (figura 3).

Lyuetal., enel 2021, mostraron que tras la administracién oral de AgNPs
de 18 nm con una dosis de 3 mg/kg de peso durante una semana a hembras
de ratén de la cepa C57BL/6, y que posteriormente fueron cruzadas con ma-
chos, sus crias presentaron a los 120 dias una reduccién de algunas especies
de bacterias intestinales (disbiosis) y un incremento en otras. Ademds, se ob-
serv6 una disminucién en las células de la microglia de las crias, asi como una
mayor predisposicién a desarrollar comportamientos relacionados con la an-
siedad (Lyu et al., 2021). Este tipo de evidencias resalta la necesidad de estu-
diar con mayor detalle y precisién, modificaciones generacionales en la fun-
cién intestinal, cerebral y de la microbiota ocasionados por los NMs, pues no
precisamente una exposicién directa de estos genera cambios en un solo or-
ganismo, sino que alteraciones funcionales inducidas por el NM podrian
afectar a generaciones futuras.

Lamas et al., en el 2020, recopilaron informacién acerca de los efectos in-
ducidos por las AgNPs asociados con cambios en las comunidades bacterianas
intestinales de biomodelos como ratones o ratas expuestos a estas NPs; efectos
que pueden estar en dependencia de factores como la forma, el tamafio, la con-
centracion, e incluso efectos diferenciales derivados del sexo de los biomo-
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Figura 3. Neurotransmision entérica y su relacion con el eje intestino-microbiota-cerebro.
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MLC: Msculo liso circular

Glu: Glutamina

NAIP: Neurona aferente intrinseca primaria
AGCC: Acidos grasos de cadena corta
ACh: Acetilcolina

PIV: Péptido intestinal vasoactivo

MLL: Misculo liso longitudinal
SP: Sustancia P

SNE: Sistema Nervioso entérico
GABA: Acido y-aminobutirico
NO: Oxido nitrico

La numeracion 1, 2, 3y 4 se refieren a la produccion de compuestos derivados del triptdfano.

La numeracion |, II, 11l y IV se refiere a la estimulacion nerviosa en la funcion gastrointestinal.

Letras a, b y c se refieren a la bioacumulacion intestinal de las AgNPs y sus alteraciones.

Fuente: con base en: Gallego et al. (2016); Mittal et al. (2017); Bertrand y Bertrand (2010); Romero-Trujillo
et al. (2012); Dijkstra et al. (2004); Breit et al. (2018); Chavez-Hernandez et al. (2024a); Lyu et al. (2021);
Osborne et al. (2015). Imagen elaborada con BioRender: Scientific Image and Illustration Software.

delos, como en el caso de ratas expuestas a AgNPs de 10, 75y 110 nm por 13
semanas, con dosis de 9, 18 y 36 mg/kg de peso por dia, mostrando una consi-
derable disminucién en la poblacién de Lactobacillus y Bacteroidetes en machos
con respecto a las hembras, mientras que un incremento de Enterobacteria fue
mayor en las hembras (Lamas et al., 2020). Estas evidencias enfatizan que el
tamario, tiempo de exposicién, dosis de las AgNPs pueden ser diferenciales en
la disbiosis intestinal, y mas ain, que existen variaciones importantes en fun-
cién del sexo, aspectos que refrendan el estudio de la evaluacién del riesgo y la
seguridad que puedan conferir estos NMs.

En este contexto, y en relacién con los desarrollos y productos nanotec-
noldgicos que impactan el eje microbiota-intestino-cerebro. La tabla 1 re-
sume algunos de los elementos clave en el funcionamiento de este eje.
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Impacto biomédico de las AGNPs y su contraste
con otros NMs

El uso de la nanotecnologia para el tratamiento de diversas enfermedades in-
fecciosas gastrointestinales ha mostrado tener gran potencial. Algunos NMs
tienen propiedades antibidticas per se; por ejemplo, las AgNPs pueden inhibir
el crecimiento de Helicobacter pylori (Hochvaldova et al., 2024). Y existe evi-
dencia de que las nanoparticulas de oro (AuNPs) combaten infecciones intes-
tinales de Escherichia coli en ratones, sin afectar la microbiota intestinal, de-
mostrando ser una alternativa para la “diarrea del viajero”, disminuyendo los
efectos adversos, como la desregulacién de las bacterias benéficas en el intes-
tino (Li et al., 2019). También, se disefian diversas formulaciones que actual-
mente se conocen como nanoantibiéticos, es decir, antibiéticos encapsulados
en NMs para dirigir la formulacién de manera especifica al sitio de la infec-
cién. Por ejemplo, una formulacién de fidaxomicina (antibiético) y AgNPs du-
plican la efectividad de fidaxomicina sola contra otra bacteria con alta resis-
tencia antimicrobiana que es Clostridium difficile (Makkar y Shah, 2023).

Otra bacteria multirresistente a antibidticos es Enterococcus fecalis, un
patdégeno oportunista que causa infecciones gastrointestinales, respiratorias
y urinarias. Uno de los antibiéticos de eleccién para eliminarla es ciprofloxa-
cina, pero puede generar efectos adversos en pacientes. Sin embargo, cuando
la ciprofloxacina se carga en AuNPs muestra un mejor efecto eliminando E.
faecalis que la ciprofloxacina libre en modelos murinos, sin causar efectos he-
moliticos, es decir, sin alterar los glébulos rojos de los ratones, lo cual apun-
tala a disminuir los efectos adversos en el paciente (Nawaz et al., 2021).

Por otro lado, las enfermedades inflamatorias en el trato gastrointes-
tinal, como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, y cancer colorrectal,
ponen en riesgo la salud humana, y podrian ser tratadas con nanoplata-
formas. El pH 4cido del estémago conlleva un reto para algunos NMs, al-
gunos de ellos se desestabilizan a pH menores a 3, por ejemplo, NPs met4-
licas, NPs de silicio poroso, entre otras. Entonces, se exploran dendrimeros y
NPs poliméricas resistentes a pH 4cidos, pero capaces de liberar selectiva-
mente farmacos antinflamatorios en tejidos inflamados del colon (Naeem et
al., 2014). En el caso de tumores sélidos, como los del cancer de colon, los
NMs pueden aprovechar una caracteristica distintiva de estos tejidos: los tu-
mores presentan una mayor vascularizacién debido a un proceso denomi-
nado angiogénesis. Sin embargo, los vasos sanguineos formados en estos tu-
mores suelen estar estructuralmente alterados, pues las células endoteliales
que los recubren estdn mas separadas en comparacién con los vasos sangui-
neos de tejidos sanos. Estas discontinuidades generan espacios por donde
los NMs pueden penetrar preferentemente en el tejido tumoral, evitando su
acumulacién en tejidos normales, fenémeno conocido como efecto de per-
meabilidad y retencién aumentadas (EPR, por sus siglas en inglés). Para el
tratamiento de cancer de colon existen formulaciones a base de NPs lipi-
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dicas, poliméricas e incluso de quitosano, que encapsulan diversos quimiote-
rapéuticos como cisplatino, 5-fluorouracilo, paclitaxel, entre otros (Buyana
et al., 2022). Una formulacién de 5-fluorouracilo encapsulado en NPs lipi-
dicas modificadas con polietilenglicol, un polimero biocompatible, demostrd
tener baja toxicidad en modelos de ratones y logré reducir el namero de cé-
lulas de céncer de colon CT26-FL3 (Guo et al., 2020); mientras que, el far-
maco antitumoral oxaliplatino en una particula polimérica con colesterol,
redujo el crecimiento de células de cdncer de colon CT-26 y SW-480 (Cabral
de S4 Leitao Oliveira et al., 2020). Estas evidencias apuntan a continuar con
estudios clinicos con nanovehiculos para el tratamiento de cidncer de colon.

En el caso de tratamientos dirigidos al SNC, las investigaciones se en-
focan en desarrollar plataformas de NMs que sean capaces de atravesar la
BHE y llegar a tumores en el cerebro, como los gliomas, cuyo prondstico suele
ser desalentador. Un paciente con GBM, suele tener una esperanza de vida de
15 meses. También se estd trabajando en la generacién de liposomas ensam-
blados con 4cido linoleico conjugado (CLA), un acido graso de 18 carbonos
con propiedades antitumorales y antioxidantes que inhibe el crecimiento de
células C6 de glioma (astrocitos malignos) sin afectar las células sanas (Silva-
Ramirez et al., 2018). Los liposomas de CLA han mostrado disminuir el creci-
miento y actividad de células C6 de glioma, apuntalando un nanovehiculo
que, ademds de acarrear un firmaco al SNC, pueda potenciar el efecto qui-
mioterapéutico (Gémez Bustamante, 2017; Hernandez Loredo, 2018). Tam-
bién se ha evaluado el efecto antitumoral de AgNPs de 8 nm en el mismo mo-
delo, encontrando una disminucién de la viabilidad celular de las células
tumorales C6 (Salazar-Garcia et al., 2015). Estos resultados en modelos in
vitro sugieren que los NMs podrian mejorar los tratamientos quimioterapéu-
ticos con menores efectos adversos que los farmacos convencionales.

Otros grupos de investigacién han evaluado el paso de NMs por la BHE,
demostrando que NPs poliméricas y metdlicas, liposomas, y dendrimeros,
atraviesan la BHE si se administran por via intravenosa (Ortega-Berlanga,
Gonzilez y Navarro-Tovar, 2021; Hersh, Alomari y Tyler, 2022), por dife-
rentes mecanismos (mencionados previamente), y ejercer su efecto biolé-
gico en el SNC. Otra ruta de administracién que se ha probado es la via intra-
craneal, tal es el caso NanoTherm AS1® un medicamento comercial de NPs
de 6xido de hierro con una cubierta liposomal. Una vez administradas al pa-
ciente, se irradia para excitar a las particulas y generar hipertermia en el
tumor para su eliminacién (Nanotherm, 2024).

Ademas de su aplicacién en el tratamiento de enfermedades gastrointes-
tinales y del sistema nervioso central, los NMs pueden optimizar el diagnés-
tico de tumores sélidos en ambos sistemas. Gracias a su tamario a escala na-
nométrica y a la alteracién en la permeabilidad del endotelio de los vasos
capilares que irrigan los tumores, estos materiales pueden internalizarse de
manera selectiva en las células tumorales sin afectar los tejidos sanos. Asi-
mismo, las propiedades 6pticas de ciertos NMs, como las NPs metélicas, per-
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miten su deteccién mediante técnicas de imagenologia, facilitando la locali-
zacion precisa del material en el organismo. Esto mejora significativamente
la sensibilidad del método, permitiendo el diagndstico de tumores en etapas
mas tempranas y aumentando las posibilidades de un tratamiento oportuno
y eficaz (Provenzale y Silva, 2009; Yue et al., 2023).

Si bien, las investigaciones apuntan a prometedores tratamientos para
enfermedades gastrointestinales y del SNC, se debe considerar los poten-
ciales efectos adversos. Por ejemplo, las AgNPs dirigidas a H. pylori, también
alteran la morfologia y el ntumero de células de epitelio gastrico (Hochval-
dova et al., 2024), lo cual podria derivar en irritacién del tejido sano. En el
caso de SNC, las AgNPs en modelos de ratas, pueden alterar la estructura de
astrocitos, la BHE y causar dafio a nivel neuronal. Mientras que NPs de dié-
xido de titanio administradas via gastrointestinal a ratones generan algunas
lesiones cerebrales, por ejemplo, en el hipocampo (Wei et al., 2015).

Por lo tanto, antes de llegar a una aplicacién biomédica comercial, el NM
de interés debe pasar por estrictos controles de caracterizacién fisicoquimica y
bioldgica; es decir: 1) morfologia y composicién quimica definida; 2) deter-
minar drea superficial, propiedades dpticas, magnéticas, entre otras; 3) deter-
minar bioseguridad y efectividad (ya sea como nanovehiculo o como material
de diagnéstico) con modelos in vitro, ex vivo e in vivo en ensayos preclinicos; 4)
ensayos clinicos en voluntarios y pacientes, y, de manera paralela, 5) lograr un
proceso de produccién reproducible y escalable. Estos pasos pueden llevar de
10 a 20 afios en promedio, como ocurre para muchos fairmacos (Soares et al.,
2018; Abdifetah y Na-Bangchang, 2019).

Bioseguridad: regulacion y bioética en el uso de NMs

Es innegable el uso de NMs para diversas aplicaciones incluyendo el 4rea bio-
médica. Sin embargo, la controversia sobre su uso e impacto en la salud hu-
mana y al medio ambiente requieren acciones que garanticen su correcto uso.
Varios estudios estiman que de 63 a 91% de la produccién global de nanoma-
teriales (de 260 mil a 309 mil toneladas) termina en vertederos en suelos y
cuerpos de agua como desechos, que finalmente tendran contacto con seres
vivos (Keller et al., 2023). Para las AgNPs, algunos documentos de la Organi-
zacién Mundial de la Salud estiman que la ingesta diaria de dichas particulas,
derivada de su uso industrial es alrededor de 20-80 pg (WHO, 1996). Ademas
de esta exposicién por desechos industriales, la poblacién enfrenta una expo-
sicién incidental a NMs, como los nanoplasticos liberados durante el uso co-
tidiano de sartenes y utensilios de cocina con teflon (Keller et al., 2023), los
NMs generados en la combustién de madera y combustibles fdsiles, entre
otros (Barhoum et al., 2022). Esta exposicién crénica representa un riesgo
poco comprendido, pues atn se desconocen los efectos a largo plazo.

Existe un esfuerzo a nivel mundial por la implementacién de regula-
ciones que lleven a la produccidn, aplicacién, y disposicién seguras de NMs
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como la Agencia Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas (ECHA, por sus
siglas en inglés) y el Comité Cientifico de los Riesgos Sanitarios Emergentes
y Recientemente Identificados (SCENIHR) en la Comunidad Europea; la
Agencia de Proteccién Ambiental y la Administracién de Alimentos y Medi-
camentos en Estados Unidos; el Ministerio de Educacién, Cultura, Deporte,
Cienciay Tecnologia de Japon, y otras agencias y secretarias a nivel mundial
han generado documentos regulatorios y actas en un esfuerzo de definir
conceptos, procesos de manufactura, aplicacién, etiquetado, céddigos de con-
ducta, disposicién y bioseguridad de NMs. En México, existen diversas
Normas Mexicanas (NMX) que marcan pautas para conceptos en nanotecno-
logia (NMX-R-80004-4-SCFI-2019; NMX-R-80004-1-SCFI-2020), la carac-
terizaciéon de NMs (MNX-R-10867-SCFI-2014, NMX-R-10929-SCFI-2014),
y riesgos laborales (NMX-R-12901-2-SCFI-2016); sin embargo, al ser de ca-
racter no obligatorio, las instituciones y empresas dedicadas a nanotecno-
logia pueden no seguirlas o preferir algunas otras regulaciones internacio-
nales (Chavez-Hernandez et al., 2024b).

Asi, es evidente que hay un drea de oportunidades para profesionistas
con perfiles interdisciplinares para establecer los marcos legales de la nano-
tecnologia, y que la misma, siga beneficiando a la poblacién en el corto plazo
sin comprometer al ambiente y salud humana en el mediano y largo plazo.
En este mismo contexto, informar a la poblacién sobre el impacto de la na-
notecnologia se vuelve fundamental. Es necesario desarrollar estrategias de
divulgacién accesibles y dindmicas para que la poblacién comprenda tanto
los beneficios como los posibles riesgos del uso de NMs. Entre las estrategias
mas efectivas se encuentran la creacién de materiales educativos en diversos
formatos, como infografias interactivas, videos explicativos y simulaciones
en linea. Ademds, la realizacién de talleres y foros abiertos al publico puede
fomentar la participacién ciudadana y el debate informado. La colaboracién
entre la comunidad cientifica, gobierno como responsable de politicas pi-
blicas, empresas, y medios de comunicacion, es clave para garantizar una in-
formacién objetiva, basada en evidencia y adaptada a diferentes niveles de
conocimiento (figura 4).

Fomento de vocaciones cientiﬁca_s en nanociencias
y su impacto en un mundo globalizado

El impulso a las vocaciones cientificas en el &mbito de las nanotecnologias y
las nanociencias representa una oportunidad clave para el desarrollo profe-
sional de las nuevas generaciones. Areas como la nanomedicina y la nano-
toxicologia marcan una delgada linea fronteriza entre lo benéfico y adverso,
esencial para generar conocimiento que permita consolidar una aplicacién
responsable de estas tecnologias en la salud y medio ambiente.

Por un lado, la nanomedicina impulsa la creacién de nuevos dispositivos,
nanofdrmacos y herramientas innovadoras para la deteccién, pronéstico,
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diagnéstico y prevencién de enfermedades. Y, por otro lado, la nanotoxico-
logia permite establecer los margenes de seguridad para garantizar que estos
avances minimicen los riesgos y maximicen sus beneficios, promoviendo un
uso responsable y ético de la nanotecnologia. En este sentido, la necesidad
emergente de establecer marcos regulatorios nacionales y su armonizacién
con los internacionales, se vuelve una prioridad ante el crecimiento acelerado
de estas tecnologias y sus aplicaciones.

En el contexto actual, en el que la educacién y la tecnologia son pilares
fundamentales del desarrollo sostenible, es ineludible considerar que la for-
macién de nuevas generaciones de cientificos contemple un enfoque integral.
La ensefianza en nanotecnologia debe ir mas all4 del conocimiento concep-
tual, técnico y experimental, se deben incorporar estrategias para el desa-
rrollo de habilidades para la comunicacién cientifica, fortalecer la colabora-
cién interdisciplinaria, asi como el establecimiento de alianzas estratégicas.
Estas alianzas, tanto a nivel académico como industrial y gubernamental, son
trascendentales para fomentar un ecosistema de innovacién y sostenibilidad
alineado con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de la Organizacién
de las Naciones Unidas, en especial aquellos relacionados con la educacién de
calidad (ODS 4), la industria, innovacién e infraestructura (ODS 9) y las
alianzas para lograr los objetivos (ODS 17) (OMS 2024) (figura 4).

Figura 4. Enfoque integral y multidisciplinario en la investigacion y desarrollo responsable de los NMs.

Regulacion

o Agnpsy ©°
nanomateriales

Fuente: Con base en Chavez-Hernandez et al. (2024b). Imagen elaborada con BioRender: Scientific
Image and Illustration Software.

En este sentido, el estudio de los efectos de los NMs, como las AgNPs, en
el SNCy digestivo representa un claro ejemplo del impacto de la nanotecno-
logia en la salud. Comprender sus interacciones especificas en la BHE, cere-
belo, células gliales y de glioblastoma, asi como sus efectos en la fisiologia in-
testinal, su papel en las transformaciones de metabolitos y la relevancia de
su microbiota en la comunicacién efectiva; intestino-cerebro, abre nuevas
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perspectivas en el desarrollo de terapias innovadoras y estrategias de mitiga-
cién de riesgos. Asimismo, la formacién de especialistas en estos campos no
solo fortalecera el conocimiento sobre sus aplicaciones biomédicas, sino que
también permitird establecer directrices para su regulacién y uso respon-
sable en beneficio de la sociedad y, con ello, contribuir a un mundo mds equi-
tativo, sostenible y preparado para los retos y desafios globales (figura 4).

Conclusion

La importancia de las AgNPs en el mundo actual es innegable y en constante
crecimiento, especialmente en la industria alimentaria, biomédica y farma-
céutica, por lo cual, continuar con la generacién de conocimiento en nanome-
dicina y nanotoxicologia permitird generar datos con bases cientificas, los
cuales, a su vez, fundamenten el desarrollo de estrategias que contribuyan a
minimizar los efectos negativos derivados de la exposicién de estas NPs y
maximizar sus beneficios. Su impacto y estudio sobre sistemas bioldgicos al-
tamente sensibles como el SNC y digestivo son de gran relevancia para el es-
tablecimiento de margenes de seguridad en las diferentes etapas del desarro-
llo, asi como en la proteccién de la salud y el medio ambiente; lo anterior
subraya la necesidad de generar marcos regulatorios adecuados con un enfo-
que cientifico multidisciplinario para garantizar su uso seguro y responsable.
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