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Editorial

En este nuevo nimero de Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanocien-
cias y Nanotecnologia se abordan temas de actualidad relacionados principal-
mente con la nanomedicina y las aplicaciones biolégicas de los nanomateria-
les, las implicaciones éticas y bioéticas de su uso, asi como las aplicaciones de
los nanomateriales en la remediacién ambiental y la generacién de energias
limpias y sustentables. Estos temas se tratan en cinco articulos de investiga-
cién y cinco de revisién.

En el primer articulo de este ntumero se discuten las implicaciones bioé-
ticas de la aplicacién de nanoparticulas de plata en la agricultura para el ma-
nejo de fitopatégenos, y estd enfocado en la evaluacién de sus riesgos poten-
ciales para el medio ambiente y la salud humana. El trabajo presenta una
revisién de los principios de autonomia, justicia, no maleficencia y benefi-
cencia en relacién con el uso de estas nanoparticulas en el manejo de fitopa-
tdgenos, y se proponen sugerencias para el manejo de la plata en forma nano-
métrica en este tipo de aplicaciones.

En otro articulo se describe el uso de una nanodispersién de TiO, en acido
hipocloroso y su efecto antimicrobiano frente a patégenos orales. Se detalla la
sintesis del material y su evaluacién utilizando diferentes cepas, asimismo, se
evalian los efectos citotdxicos. Los resultados muestran que la nanodisper-
si6én estudiada presenta un buen efecto antimicrobiano y alta estabilidad, se
concluye poder utilizarse como un agente antimicrobiano prometedor para el
tratamiento de patégenos dentales.

Otra contribucién aborda el uso de nanoparticulas de éxido de hierro en
la remocién de 4cido sulfhidrico presente en crudos pesados en un ambiente
que simula las condiciones de presién y temperatura de un yacimiento. Se in-
forman las condiciones de sintesis del nanomaterial, las condiciones em-
pleadas para realizar las pruebas y el rendimiento de remocién del contami-
nante en las condiciones utilizadas.

En otro estudio de investigacién se informa sobre el uso de la nanomedi-
cina catalitica para la cicatrizacién de heridas crénicas en pacientes diabé-
ticos. Se describe el uso de bionanocatalizadores para la desinfeccién, inhibi-
cién de microrganismos y la preservacién del tejido sano. El estudio se centra
en la patologia del pie diabético y presenta un interesante caso de estudio de
una herida tratada con nanomedicina catalitica.

El dltimo articulo de investigacién de este nimero versa sobre la toxi-
cidad acudtica y terrestre de nanotubos de carbono de pared multiple, utili-
zados en condensadores eléctricos de doble capa, los cuales sirven como dis-
positivos de almacenamiento de energia. Se discuten los posibles efectos de
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estos nanomateriales al estar en contacto con el aguay el suelo, y los impactos
que pueden generar sobre los organismos a lo largo de diferentes niveles tré-
ficos. Se muestra cémo inhiben la biomasa de algas los nanotubos de carbono
y c6mo este efecto depende de la concentracién de los nanotubos. En el caso
del suelo, la presencia de nanotubos de carbono no caus6é mortalidad en las
lombrices de tierra, pero resulté en una reduccién significativa de la masa de
los organismos expuestos después de dos semanas.

En cuanto a los trabajos de revisién, el primero de los articulos informa
sobre el efecto del tamario y la morfologia de nanoparticulas de oro en la reso-
nancia del plasmoén de superficie y el uso de este fenémeno en el diagnéstico,
marcaje y terapias tumorales. Asimismo, se presentan estudios celulares reali-
zados con este tipo de nanoparticulas en cultivos de macréfagos en funcién de
sus concentraciones, concluyendo sobre su potencial aplicacién médica.

En un segundo articulo de revisién se abordan los usos de las nanoparti-
culas de plata en odontologia, debido a sus excelentes propiedades antimicro-
bianas, las cuales permiten su incorporacién en diversas dreas de la odontologia,
como materiales dentales, ortodoncia, endodoncia, periodoncia y prostodoncia.
De la amplia revisién realizada por los autores de este trabajo, se desprende el
mostrar este tipo de particulas una muy buena actividad antibacteriana cuando
se combinan con materiales dentales, y se enfatiza la importancia de evaluar la
toxicidad en estudios in vitro y clinicos.

Un tercer articulo de revisién expone los postulados del principio de pre-
caucién y la importancia de utilizarlo en la regulacién y gestién de los pro-
ductos de la nanotecnologia. Para ello, se realiza un estudio sobre el estado
del arte del tema, basado en el andlisis y discusién de un ntumero significativo
de textos, y se presentan conclusiones interesantes respecto a la pertinencia
o no de usar este principio en nanotecnologia

Un articulo més de revisién se centra en la produccién de hidrégeno verde
a partir del agua, utilizando fotocatalizadores nanométricos. Se presentan di-
ferentes estrategias para disminuir la recombinacién de los pares electrén-
hueco y lograr una mayor eficiencia de estos nanomateriales en los procesos
fotocataliticos. Ademads, se describen ampliamente las técnicas electroqui-
micas y fotoelectroquimicas para la caracterizacion de fotocatalizadores, con el
fin de comprender los procesos de transferencia de carga involucrados en la re-
acci6on de divisiéon de la molécula de agua y disefiar nanomateriales mas efi-
cientes para llevar a cabo dicha reaccién, lo cual es de gran importancia para la
produccién de hidrégeno, considerado un vector energético mas limpio y sus-
tentable.

Finalmente, se presenta un articulo de revisién en torno al estudio de los
nanomateriales y sus interacciones con los organismos biolégicos, en parti-
cular con el sistema inmunolégico. Se muestra cémo a partir de estas interac-
ciones pueden desencadenarse mecanismos de nanoinmunotoxicidad y cémo
las reacciones involucradas en los mismos pueden emplearse en técnicas de in-
munoterapia para contribuir a la solucién de problemas de salud publica.
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Como podran constatar nuestros amables lectores, el nimero 33 de Mundo
Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia presenta contri-
buciones sumamente interesantes y de gran actualidad. Los invitamos a aden-
trarse en esta nueva entrega y profundizar en los diferentes aspectos desarro-
llados en los articulos tanto de revisién como de investigacién.

El namero 34 de la revista estara dedicado al tema de bionanomateriales,
por lo cual extendemos una cordial invitacién para enviar trabajos tanto de in-
vestigacién como de revision para ser considerados en ese nimero tematico.
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Implicaciones bioéticas en la aplicacion de
nanoparticulas de plata (AgNPs) para el manejo

de fitopatogenos

Bioethical implications in the application of silver
nanoparticles (AgNPs) for the management

of phytopathogens

Graciela Dolores Avila-Quezada,* Maria Cecilia Valles-Aragon,*
Denisse Yatzely Mercado-Meza*"*

ABSTRACT: Silver nanoparticles (AgNPs) have gained significant popularity as versatil nanoma-
terials due to their antimicrobial properties. They are increasingly consider as a promising tool
in agriculture for the phytopatogens management. Unlike traditional agrochemicals, AgNPs
offer the advantage of in situ application in small quantities. Given the increasing use of AgNPs
in recent years, it is important to evaluate their potential environment and human health risks.
The aim of this study was to describe the bioethical implications associated with the applica-
tion of AgNPs in the management of plant pathogens. We conducted a comprehensive review
examining the principles of autonomy, justice, non-maleficence, and beneficence concerning to
the use of AgNPs in the management of phytopatogens. Our approach involved a systematic
analysis of qualitative information, drawing data from academic sources indexed in Google
scholar, Scopus, and Scielo, with a publication date from 2015 to 2023. We managed this data in
Mendeley Web and Desktop®. Scientific information suggest that AgNPs represent a promising
option for effectively phytopatogens management due to their antimicrobial properties. Howe-
ver, it is important to study the mechanisms governing their migration to prevent the potential
damage to human health and environment. Equally crucial is an adherence to established limits
set by the European Food Safety Authority (EFSA) for the acceptable daily intake for this metal.
KEYWORDS: nanotechnology, antimicrobial agent, autonomy, justice, bioethics.

RESUMEN: Las nanoparticulas de plata (AgNPs) han ganado gran popularidad como nanomate-
riales versatiles debido a sus propiedades antimicrobianas. Se consideran cada vez mas como
una herramienta prometedora en la agricultura para el manejo de fitopatogenos. A diferencia
de los agroquimicos tradicionales, las AgNPs ofrecen la ventaja de su aplicacion in situ en pe-
quenas cantidades. Dado el uso cada vez mayor de las AgNPs en los Gltimos anos, es importan-
te evaluar sus riesgos potenciales para el medio ambiente y la salud humana. El objetivo de
este estudio fue describir las implicaciones bioéticas asociadas con la aplicacion de AgNPs en
el manejo de fitopatogenos. Realizamos una revision exhaustiva que examina los principios de
autonomia, justicia, no maleficencia y beneficencia relacionados con el uso de AgNPs en el
manejo de fitopatdogenos. Nuestro enfoque implicd un analisis sistematico de la informacion
cualitativa, extrayendo datos de fuentes académicas indexadas en Google académico, Scopus y
Scielo, con fecha de publicacion de 2015 a 2023. Manejamos estos datos en Mendeley Web y

Recibido: 20 de junio, 2023. Aceptado: 25 de septiembre, 2023. Publicado: 15 de diciembre, 2023.
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Desktop®. La informacion cientifica sugiere que las AgNPs representan una opcion prometedo-
ra para el manejo eficaz de fitopatoégenos debido a sus propiedades antimicrobianas. Sin em-
bargo, es importante estudiar los mecanismos que rigen su migracion para prevenir posibles
danos a la salud humana y al medio ambiente. Igualmente crucial es el cumplimiento de los
limites establecidos por la European Food Safety Authority (EFSA) para la ingesta diaria acepta-
ble (IDA) de este metal.

PALABRAS CLAVE: agricultura, nanotecnologia, autonomia, justicia, beneficencia, no maleficen-
cia, bioética.

Introduccion

La creciente poblacién mundial indudablemente demanda el abasto de alimen-
tos de manera sostenible, por lo tanto, son necesarias nuevas herramientas
para asegurar la produccién inocua de frutas a nivel global. En la busqueda de
nuevas alternativas para la agricultura en las que se aplique menor cantidad de
insumos, se han propuesto estrategias novedosas para potencializar aplicacio-
nes y desarrollos nanotecnolégicos como el uso de nanoparticulas para la fabri-
cacién de nanofertilizantes (Avila-Quezada et al., 2022; Kumar y Nagesh, 2019;
Preetha y Balakrishnan, 2017), nanosensores (Kulabhusan, Tripathi y Kant
2022), y transporte de ingredientes activos (Chaud et al., 2021).

Las nanoparticulas metdlicas se caracterizan por tener un tamafio nano-
métrico menor a 100 nm, contener de 15,000 a 20,000 dtomos aproximada-
mente, y presentar mayor relacién area-volumen (Tehri et al., 2022; Yin et al.,
2020). En particular, las nanoparticulas de plata (AgNPs) poseen propiedades
antimicrobianas de amplio espectro (Avila-Quezada, et al., 2022) y son ade-
cuadas para el manejo de fitopatégenos. Su tamafio pequerio y su carga positiva
les permite interactuar eficazmente con las cargas negativas de la pared celular
bacteriana, generando desestabilizacién de la membrana y la fuga del cito-
plasma (Bruna et al., 2021). Ademas, las AgNPs tienen la capacidad de interac-
tuar con los grupos fosfato y sulfato que se encuentran en las proteinas y ADN,
grupos tiol presentes en las enzimas, y también pueden aumentar la produc-
cién de especies reactivas de oxigeno, induciendo apoptosis (Ali et al., 2020).
Asimismo, las AgNPs se unen a la pared celular de los hongos por atraccién elec-
troestatica, una vez dentro del citoplasma celular aumenta el estrés oxidativo
que desencadena en apoptosis (Mussin y Giusiano, 2022). Se ha demostrado
que las AgNPs interacttian con las proteinas de la superficie de virus extracelu-
lares ocasionado la pérdida de su integridad (Al-Radadi y Abu-Dief, 2022).

En relacién con la sintesis de NP, los métodos tradicionales de AgNPs fi-
sicos y quimicos son limitados por sus altos requerimientos de energia y su
alta toxicidad (Islam et al., 2021). El utilizar extractos de plantas para la bio-
sintesis de AgNPs es menos téxico, mas rapido y econémico (Rastogi et al.,
2017). Los extractos vegetales reducen el nitrato de plata a nanoparticulas
por medio de los metabolitos secundarios vegetales (Saravanan et al., 2021).
Por lo tanto, las AgNPs y otras NP metdlicas estdn presentes en el ambiente
incluyendo el suelo de manera natural por la reduccién de plata geogénica por
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materia orgdnica y algunos microrganismos del suelo (MacCuspie et al., 2011;
Kadar et al., 2014)

Por otro lado, el tamario nanométrico de las AgNPs les permite ingresar
por la raiz y pueden translocarse dentro de la planta a través de los vasos xilé-
maticos (Huang et al., 2022). Mientras que para los fitopatélogos, esto es un
éxito porque las NP podrian entrar en contacto con patdgenos del xilema y
floema y reducir sus poblaciones (Avila-Quezada et al., 2022), para la pobla-
cién en general esto puede causar preocupacién no solo por su probable pre-
sencia en la cadena alimentaria por translocarse hasta los 6rganos comesti-
bles de la planta, sino por su migracién dentro del ecosistema. Al respecto ya
se han reportado efectos controversiales en el medio ambiente, la salud
animal y la salud humana, como el aumento de especies reactivas de oxigeno
(EROs) en las células (Hsiao et al., 2015). Se ha estudiado la administracién
de AgNPs en células HeLa por medio del mecanismo del caballo de Troya (You
et al., 2018)). Este es un mecanismo utilizado en la investigacién farmacol6-
gica para la administracién de nuevos medicamentos, con el fin de que estos
ultimos lleguen al sitio objetivo de manera silenciosa tras atravesar las ba-
rreras presentes en el camino (Géczi et al., 2023).

Jiang et al. (2015) proponen el mecanismo del caballo de Troya para ex-
plicar la toxicidad de las AgNPs; al ingresar a la célula comienza la liberacién
gradual de iones de Ag+, disminuye la actividad mitocondrial y finalmente la
célula muere.

Para robustecer este interesante tema, es importante analizar los cuatro
principios de la bioética en la aplicacién de AgNPs. El objetivo de este es-
tudio fue describir las implicaciones bioéticas asociadas con la aplicacién de
AgNPs en el manejo de fitopatégenos.

Metodologia

En este trabajo se analizé la problematica de la aplicacién de las nanoparti-
culas de plata en la agricultura desde la perspectiva de la bioética. El estudio
es de tipo documental , con enfoque cualitativo de los cuatro principios de la
bioética (Caicedo-Lépez et al., 2021) y la aplicacién de nanoparticulas de pla-
ta en la agricultura.

La busqueda de informacién se basé en articulos indexados en Google
Académico, Scopus y Scielo, en inglés y en espariol. Las principales palabras
utilizadas fueron “bioética, nanoparticulas de plata, toxicidad de nanoparti-
culas de plata, agricultura”, cumpliendo con los siguientes requisitos: a) docu-
mentos indexados a editoriales reconocidas; b) los documentos deben estar
publicados en el periodo 2015-2023; ¢) abordar conceptos de nanoparticulas
de plata, toxicidad de AgNPs, agricultura y bioética. Todos los documentos se
recopilaron con Mendeley Web y Desktop®. La revisién documental se realizé
de la siguiente manera: i) se buscaron alrededor de 100 documentos en inglés
y espafiol, y se seleccionaron 64 documentos con los conceptos de nanoparti-
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culas de plata, bioética, toxicidad de nanoparticulas de plata y agricultura; ii)
se analiz6 la informacién de cada documento para resaltar los posibles usos
de las AgNPs en la agricultura, vy, iii) se discutieron los posibles usos de las
AgNPs con base en los cuatro principios de la bioética.

Analisis bioético de la aplicacion de AgNPs para el manejo
de fitopatogenos

Aplicacion de las AgNPs y su relacion con el principio de autonomia
Los agentes responsables de la pérdida de la produccién de alimentos son, ge-
neralmente, hongos bacterias y virus (Fang y Ramasamy, 2015). Desafortu-
nadamente, al tratar de combatirlos se han aplicado una gran cantidad de
agroquimicos, generando dafios a la salud humana, al medio ambiente, ade-
mas de resistencia antimicrobiana (Lira-Saldivar et al., 2018). Es por esto que
se requieren nuevas herramientas sustentables y de facil aplicacién apegan-
dose al principio de autonomia y justicia. La agricultura por si sola es una
préctica auténoma, en la cual, los productores agricolas convencionalmente
eligen los insumos a utilizar en sus cultivos para el combate de organismos
fitopatégenos (Caicedo-Lépez et al., 2021) de entre la gama de productos au-
torizados por los ministerios de agricultura de los paises.

Debido a la resistencia que generan los agroquimicos convencionales en
los fitopatdégenos, deben explorarse nuevas opciones de manejo, basadas en
investigacién cientifica (Rajwade, Chikte y Paknikar, 2020). Una de las posi-
bles soluciones la ofrece la nanotecnologia, especificamente la aplicacién de
AgNPs (figura 1), mismas que se pueden aplicar mediante aspersién foliar, o
aplicacién a la raiz, involucrando su internalizacién dentro de las plantas y su
posible translocacién para combatir fitopatégenos, ya sea localmente o en los
vasos xilematicos (Avila-Quezada y Rai, 2023; Huang et al., 2022;).

Adicionalmente, las biosintesis de AgNPs a partir de extractos de plantas
es mds amigable con el medio ambiente, son mds econémicas y de facil acceso
en el mercado, a comparacién de los métodos de sintesis tradicionales fisicos
y quimicos que generan compuestos téxicos (Rastogi et al., 2017). Sin em-
bargo, su actividad antimicrobiana depende de la concentracién a la cual se
utilicen, tamafio, forma y liberacién gradual de iones de plata Ag+ (Avila-Que-
zada, Golinska y Rai, 2022). Por consiguiente, para resultar en una practica
completamente auténoma, se requieren mds trabajos de investigacién agri-
cola para determinar una aplicacién auténoma y sustentable en campo. No
obstante, la autorizacién para la comercializacién de estos productos de-
pende de los reglamentos de cada pais.

Aplicacion de las AgNPs y su relacion con el principio de justicia

Debido a la creciente poblacién mundial y a la consecuente demanda de ali-
mentos, se requieren nuevas alternativas como nanoparticulas metalicas
para aumentar la produccién de alimentos y el manejo de plagas y enfermeda-
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des (Avila-Quezada, Golinska y Rai, 2022). Es importante analizar desde la
perspectiva de la bioética el principio de justicia sobre la aplicacién de AgNPs
en la agricultura, asi como se muestra en la figura 1.

Alingresar en las células vegetales, las AgNPs desencadenan la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo cual, posteriormente, estimula los
mecanismos de defensa de la planta. Investigaciones recientes han demos-
trado que las AgNPs, cuando se aplican en concentraciones bajas de 0.1 a 1mg
kg™, pueden estimular y provocar una respuesta positiva (Liu et al., 2017). Sin
embargo, es necesario sefialar que cuando las AgNPs se emplean en altas con-
centraciones, especificamente < 10 pg kg™, pueden ser tdxicas para las plantas
e impactar negativamente en el ambiente (Chen et al., 2022). Ademds, las ROS
presentan un comportamiento dualista, en linea con el fenémeno de hor-
mesis. En altas concentraciones pueden provocan dafio oxidativo, subrayando
el papel fundamental de la produccién de ROS inducida por AgNPs en la toxi-
cidad ocasionada a la planta (Gandin, Dizengremel y Jolivet, 2021).

En el contexto de la migracién y presencia de AgNPs en el suelo, en un es-
tudio se establecié un limite de AgNPs presentes en suelo de 0.01 a 1 mg kg™
para impedir la alteracién y no generar resistencia de su microbiota (Grin et
al., 2018). Aun asi, debemos considerar los mecanismos de detoxificacién de
los microrganismos del suelo.

Indudablemente, estamos expuestos a este tipo de NPs de manera na-
tural y antropogénica, y ahora sabemos que las AgNPs se han internalizado
en la cadena alimentaria, por lo mismo, se requiere robustecer este tema cien-
tifico con estudios de toxicidad, buscando establecer los limites ante su expo-
sicién y consumo.

El reglamento de la Unién Europea (UE) N.°© 1169/2011 exige que los na-
nomateriales de ingenieria utilizados como ingredientes alimentarios sean
detectados y etiquetados.

En 2004, la European Food Safety Authority (EFSA) estableci6 un limite
diario para el consumo de iones de plata limitdndolo a 50 pg de plata/kg ali-
mento. Posteriormente, en 2021, un esfuerzo conjunto entre la European
Chemicals Agency (ECHA) y la EFSA determiné una ingesta diaria aceptable
(IDA) de 0.9 pg de iones de plata/kg de peso corporal. Ese mismo afio, el panel
sobre Food Contact Materials, Enzymes and Processing Aids (EFSA CEP)
emitié un informe indicando que la incorporacién de AgNPs en los envases de
alimentos, a una concentracién de 6 pg/ kg de alimento, no sobrepasa el li-
mite aceptable de ingesta diaria de iones de plata. Recientemente, un estudio
que utiliz6 espectrofotometria de masas evalu6 la migracién de AgNPs en en-
vases de leche materna. Los hallazgos concluyeron que no hubo migracién de-
tectable de AgNPs desde el envase hacia la leche (Li et al., 2022).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha indicado que no existen
datos suficientes para atribuir beneficios a la salud por el consumo de agua
potable enriquecida con AgNPs, declar6 que un limite inferior de 0.1 mg L™*
no tiene efectos nocivos en la salud humana (Ghobashy et al., 2021).
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En estudios in vitro ya se han establecido limites de toxicidad de AgNPs
para lineas celulares, cerebrales de 4mg L*, pulmonares 50 mg L™, renales 25
mg L7, y epiteliales 2 mg L™ (Ghobashy et al., 2021). Asimismo, se han reali-
zado estudios in vivo en ratones y se ha demostrado que la inhalacién o ingesta
de AgNPs después de 90 dias es téxica para el pulmén, higado y cerebro (Fer-
dous y Nemmar, 2020). En otro ensayo, en ratas, se observé dario renal signi-
ficativo tras la exposicién a AgNPs durante 90 dias a 50 ppm (Tiwari et al.,
2017).

FIGURA 1. Aplicacion de AgNPs y su relacion con el principio de bioética: justicia y autonomia.
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Fuente: Elaboracion de los autores.

Aplicacion de las AgNPs y su relacion con el principio de no
maleficencia

Indudablemente, las AgNPs ya son parte de nuestra vida diaria, esto involu-
cra la exposicién de animales y humanos a estas nanoparticulas (Tortella et
al., 2020).

En el ecosistema, se pueden formar naturalmente las AgNPs, al reac-
cionar los iones de A+ geogénica con materia orgénica, dcidos humicos, ful-
vicos, iones sulfuro y microrganismos presentes en el suelo y agua, capaces de
reducir los iones de plata a plata elemental (Tortella et al., 2020; Wimmer et
al., 2018).

Debido a la necesidad de busqueda de nuevas tecnélogas, las AgNPs han
sido ampliamente utilizadas como antimicrobianos en diversas areas como la
industria alimentaria, textil y medicina, principalmente (Shousha et al.,
2019). Se estima una produccién anual de 450 toneladas de AgNPs para satis-
facer la demanda del mercado mundial (McGillicuddy et al. 2017). General-
mente, la sintesis de AgNPs se basa en métodos fisicoquimicos, los cuales, la-
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mentablemente, generan residuos téxicos y contribuyen a la dispersién en el
medio ambiente. Ademas, se proyecta que aproximadamente 9.68 pg kg™ de
AgNPs llegaran finalmente al suelo y al agua (Kulikova, 2021).

Retomando el principio bioético fundamental de no maleficencia (figura
2), por cuestién de seguridad alimentaria, es indispensable incrementar los
estudios sobre los efectos téxicos ocasionados por la migracién de las AgNPs
en cada experimento reportado. Asi se expandiria nuestro conocimiento del
destino final de las NP metalicas y/o su degradacién en el tiempo. Por otro
lado, la sintesis de las AgNPs tanto en los procesos naturales como en las ac-
tividades humanas forma parte de la cadena alimentaria. No obstante,
abordar esta preocupacién exige el establecimiento de protocolos homolo-
gados internacionalmente, incluido el estricto cumplimiento de los limites
propuestos por las instituciones gubernamentales, y la busqueda de métodos
de aplicacién mas sostenibles para evitar la contaminacién. En entornos na-
turales, las AgNPs pueden experimentar varias transformaciones, incluyendo
agregacién, oxidacién, sulfatacién y cloracién, haciendo que su toxicidad de-
penda de factores ambientales, patrones de migracién y de su estado de trans-
formacién (Fletcher et al., 2019; Sharma et al., 2019).

Diversos modelos biolégicos han sido estudiados sobre los posibles meca-
nismos de toxicidad ocasionados por las AgNPs, lo cual ha llevado a sugerir que
su acumulacién en los diversos ecosistemas es perjudicial (Yaning Yang et al.,
2019). En ambientes acudticos la toxicidad de las AgNPs depende del pH, la
fuerza iénica y la materia orgédnica. Los iones de plata se pueden aglomerar o
reaccionar con sulfatos y cloruros para formar sales (Ghobashy et al., 2021).

Uno de los modelos biol6gicos mds conocidos en estudios toxicolégicos
es el del pez cebra (Tsanget al., 2017). En un estudio in vitro se observé anor-
malidad de los circuitos neuronales durante la embriogénesis del pez cebra,
un fenémeno atribuido a la liberacién gradual de Ag+ (Zhao et al., 2019).

Las AgNPs en el suelo pueden presentar aglomeracién, disolucién, deses-
tabilizacion y oxidacién (Yang et al., 2019). En un suelo con suficiente oxi-
geno, las AgNPs se oxidan, lo cual parece ser bastante téxico para E. coli (Ouay
y Stellacci, 2015). Una vez presentes en el suelo, las AgNPs pueden ingresar
por laraiz de las plantas y translocarse a los diversos érganos (Avila-Quezada,
Golinska Rai, 2022). La toxicidad en las plantas depende de la dosis aplicada;
por otro lado, la irradiacién solar provoca la agregacién irreversible de estas
Nps, disminuyendo su toxicidad (Yang et al., 2021). La presencia de estas NPs
en los cultivos hortofruticolas nos lleva a pensar sobre su presencia en los ali-
mentos que consumimos diariamente.

Las principales vias de entrada de las AgNPs al cuerpo humano son la in-
halacién, ingestién y contacto dérmico; una vez dentro, las AgNPs pueden
transportarse por el torrente sanguineo, provocando estrés oxidativo (Fer-
dous y Nemmar, 2020).

En un estudio realizado por Cueva et al. (2019), se evaluaron in vitro los
efectos potenciales de las AgNPs estabilizadas con glutatién, a una concentra-
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cién de 7.6 pg mL™, al pasar por las diferentes zonas del tracto digestivo (es-
témago, intestino delgado y colon), utilizando un simulador del tracto diges-
tivo sigmi®. Después de un tiempo de incubacién de 48 h, se descartaron
cambios estructurales en la microbiota. Sin embargo, las AgNPs sufrieron
cambios estructurales dentro de las distintas zonas del simulador sigmi®
(Cuevaetal., 2019).

Es importante destacar hallazgos previos que demuestran que las
AgNPs con un tamario inferior a 40 nm pueden atravesar la pared celular y
la membrana citoplasmatica. Una vez dentro de la célula se produce una li-
beracién gradual de los iones de plata, lo cual induce el mecanismo de toxi-
cidad del “caballo de Troya” (El-Batal et al., 2018; Gliga et al., 2014; You et
al., 2018). El concepto de caballo de Troya hace referencia al silencioso
transporte de las AgNPs al atravesar las diversas barreras fisicas (pared ce-
lular, membrana, etc.) hasta que comienza la liberacién gradual de iones de
Ag+y, por consiguiente, los macréfagos, al fagocitar las AgNPs, inician una
respuesta inflamatoria, que conduce a una mayor produccién de ROS (Park
etal.,2010). Esto, sumado al dafio del ADN resultante de la interaccién elec-
troestatica, finaliza en la apoptosis (muerte celular programada) (Mikhai-
lova, 2020).

Aplicacion de las AgNPs y su relacion con el principio de beneficencia
Con la revolucién “verde” se ha impulsado el uso de agentes amigables con el
medio ambiente y no téxicos impulsando la busqueda de nuevos métodos de
sintesis. La biosintesis de AgNPs a partir de plantas ofrece una alternativa
novedosa y potencial frente a los métodos de sintesis fisicoquimicos: i) agen-
te estabilizante natural; ii) m4s rentable y facil de conseguir la materia prima,
y, iii) los compuestos fitoquimicos aumentan el rendimiento de las AgNPs
(Jadhav et al., 2022).

Las AgNPs han sido ampliamente estudiadas por sus propiedades anti-
bacterianas, antivirales, antifungica y antinflamatorias (Kale et al., 2021): en
el campo de la medicina por su posible aplicacién como apésitos para heridas,
instrumentos quirurgicos, prétesis (Xu et al., 2020), posibles tratamientos
con base en AgNPs contra células cancerigenas (Ratan et al., 2020) y sepsis
bacterianas (Lim et al., 2021). Por otro lado, se ha estudiado la aplicacién de
AgNPs en la purificacién de agua (Yu et al., 2022) y gestién de la calidad de
aire (Yang et al., 2020), a través de nanosensores para deteccién temprana de
enfermedades de plantas (Avila-Quezada, Golinska y Rai, 2022). Ademas, en
estudios in vitro, las AgNPs biosintetizadas con extractos de plantas ricos en
fenoles y flavonoides han demostrado tener un papel importante en trata-
mientos terapéuticos (Yaqoob et al., 2020; Kubavat et al., 2022), suplementos
alimenticios y tratamientos homeopdticos (Rong et al., 2018).

Asimismo, segtn algunos estudios in vivo, la inclusién de AgNPs en la
dieta de pollos de engorda es una opcién prometedora, aumenta el creci-
miento, mejora el funcionamiento del sistema inmune y reduce la tasa de
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mortalidad de las aves, sin embargo, se requieren mas estudios para evaluar
los posibles efectos secundarios de la incorporacién de AgNPs a la dieta (Do-
soky et al., 2021; Al-Sultan et al., 2022).

En los sistemas de produccién hortofruticola, las AgNPs pueden ser
aplicadas para el manejo de plagas, desarrollo de cdpsulas de lenta liberacién
de nutrientes e ingredientes activos y nanosensores para la deteccién tem-
prana de plagas y enfermedades (Rai et al., 2021). Incluso, pueden ser parte
del desarrollo de nanofertilizantes y nanopesticidas, formar parte de los em-
paques de productos hortofruticolas para mejorar la vida de anaquel. No
obstante, la forma en la cual estas Nps migran al ecosistema no esta clara, se
requieren mas estudios para comprender estos mecanismos (Avila-Quezada,
Golinska y Rai, 2022; Castillo-Henriquez et al., 2020; He et al., 2019. El prin-
cipio de beneficencia se muestra en la figura 2.

FIGURA 2. Aplicacion de AgNPs y su relacion con el principio bioético de beneficencia o no maleficencia.
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La resolucién de las necesidades agricolas demanda el desarrollo de he-
rramientas innovadoras (Avila-Quezada, Golinska y Rai, 2022; Avila y Rai,
2023). De acuerdo con trabajos de investigaciones cientificas recientes, las
nanoparticulas de plata son una opcién viable para el manejo de fitopaté-
genos debido a sus propiedades antimicrobianas (Kale et al., 2021), sin em-
bargo, desde la perspectiva de los cuatro principios de la bioética, su aplica-
cién se apega al principio de autonomia, y beneficencia por sus propiedades
antimicrobianas y aplicacién in situ. No obstante, es importante evitar la mi-
gracién de estas NPs para impedir dafios a la salud humana y contaminacién

del ambiente (Huang et al., 2022).
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Una opcidén para mitigar la migracién de AgNPs y el dafio a la salud en el
uso de las NP podria dirigirse al control de fitopatégenos en cultivos no co-
mestibles como el algodén, pues la investigacién sobre las posibles conse-
cuencias negativas en caso de consumir NP en los frutos llevard mas afios de
investigacién, ademds de conocer y respetar los limites permisibles en los ali-
mentos, para no sobrepasar los limites de la ingesta diaria aceptable.

Conclusion

La aplicacién de AgNPs en la agricultura para el manejo de fitopatégenos se ha
promovido recientemente como una opcién innovadora y sustentable. Indu-
dablemente, estamos expuestos a AgNPs de manera natural y antropogénica,
sin embargo, los mecanismos de migracion de estas NPs deben ser estudiados,
asi como la implementacién de limites sobre su concentracién en suelo y agua
principalmente para mitigar los posibles dafios a la salud humana y al medio
ambiente.
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Nanodispersion de TiO, en acido hipocloroso
y su efecto antimicrobiano frente a patogenos
orales

Juan Rafael Morales-Noriega,* Christian Andrea Lopez-Ayuso,** ***,
Laura Susana Acosta-Torres,*** Ravichandran Manisekaran***

ABSTRACT: The continuous and inappropriate use of antimicrobial agents, traditionally used in
dentistry, has caused the emergence of multidrug-resistant (MDR) bacterial strains, as well as
the mutation of microorganisms. This problem has led to the development of several nanopar-
ticles to combat resistant pathogens. Titanium dioxide (TiO,) nanoparticles have been attractive
antimicrobial agents because of their chemical stability, non-toxicity, and inexpensive precur-
sors. Therefore, TiO,-based nanodispersions were explored by preparing them with well-known
antimicrobial agents, such as hypochlorous acid (HOCL), to enhance the antimicrobial effect. In
this study, sol-gel-based TiO, NPs-HOCL nanodispersions were synthesized and characterized.
The antimicrobial effect was assessed by a microdilution assay using S. mutans, S. aureus, E.
faecalis, and C. albicans strains by incubating different concentrations of the nanodispersions.
To evaluate the cytotoxic effects, stem cells from the apical papilla (SCAPs) were inoculated and
evaluated using the MTT assay. The nanodispersion exhibited an enhanced antimicrobial effect,
with almost no cytotoxicity. The HOCl-based nanodispersion exhibited a greater antimicrobial
effect and high stability. Thus, it can be used as a promising antimicrobial agent for the treat-
ment of various dental pathogens.

KEYWORDS: TiO, nanoparticles, HOCL, antimicrobial effect, cytotoxic effect, SCAPs.

RESUMEN: E| uso continuo e inadecuado de agentes antimicrobianos, tradicionalmente utiliza-
dos en odontologia, ha provocado el surgimiento de cepas bacterianas multirresistentes (MDR,
por sus siglas en inglés), asi como la mutacién de microrganismos. Esta problematica ha propi-
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ciado el desarrollo de varias nanoparticulas para combatir patogenos resistentes; las nanopar-
ticulas de didxido de titanio (TiO,) han sido agentes antimicrobianos atractivos debido a su
estabilidad quimica, no toxicidad y precursores econoémicos. Por lo tanto, las nanodispersiones
basadas en TiO, se exploraron preparandolas con agentes antimicrobianos bien conocidos,
como el acido hipocloroso (HOC), para mejorar el efecto antimicrobiano. En este estudio, se
sintetizaron y caracterizaron nanodispersiones de TiO, NPs-HOCL basadas en sol-gel. El efecto
antimicrobiano se evalué mediante un ensayo de microdilucion utilizando cepas de S. mutans,
S. aureus, E. faecalis y C. albicans mediante la incubacion de diferentes concentraciones de las
nanodispersiones. Para evaluar los efectos citotoxicos, se inocularon células madre de la papi-
la apical (SCAP) y se evaluaron mediante el ensayo MTT. La nanodispersion exhibié un efecto
antimicrobiano mejorado, casi sin citotoxicidad. La nanodispersion basada en HOCL exhibi6 un
mayor efecto antimicrobiano y alta estabilidad, por lo cual se puede utilizar como un agente
antimicrobiano prometedor para el tratamiento de diversos patogenos dentales.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas de TiO,, HOCL, efecto antimicrobiano, efecto citotoxico, SCAPs.

Introduction

In recent years, excessive use of antimicrobial agents has caused the emergence
of microbial resistance and mutations in antibiotics, thus causing major burdens
in the medical sector and affecting the patient’s life. (Alvarracin-Baculima et al.,
2021; Dicastillo et al., 2020). Currently, there is an indiscriminate administra-
tion of commercially available antimicrobial chemicals that is associated with
numerous bottlenecks that cause cytotoxicity in tissues (Eslami et al., 2021). For
example, chlorhexidine is the gold standard in dentistry as an antimicrobial
agent that can be adsorbed on dental surfaces, destabilize the cell membrane,
and osmosis, leading to microbial cell lysis. At low concentrations, it is bacterio-
static, whereas at high concentrations it is bactericidal (Moaddabi et al., 2022;
Panpaliya et al., 2019). However, prolonged use can cause tooth discoloration,
deterioration of the mechanical properties, detrimental effects on the oral mi-
croflora, and bad taste, which can cause xerostomia (Bianchi et al., 2020).

For this reason, nanotechnology has been chosen because nanoparticles
are currently used in various branches of dentistry seeing that they provide
excellent mechanical characteristics and antimicrobial properties comparable
to those of conventional materials (Kaladhar et al., 2018; Kochan et al., 2022).
Nanoparticles (1-100 nm) have completely different mechanisms of bacteri-
cidal action than antibiotics, and it is easier for them to enter microorgan-
isms by damaging the cell wall with greater interaction with microorganisms,
where they can release metal ions (Besinis et al., 2014).

Metal oxide NPs are often synthesized and investigated for various appli-
cations, from biomedical to environmental, owing to their greater reactivity
and efficiency. Cerium oxide, zinc oxide, aluminum oxide, TiO,, magnetite,
maghemite, and silicon dioxide are frequently synthesized as they exhibit ex-
ceptional characteristics when compared to metallic NPs (Foong et al., 2020).

Recently, nanometer-sized antibacterial materials have attracted a lot of
attention in the field of dentistry, specifically metal oxide nanoparticles, be-
cause of their strong and broad-spectrum antibacterial activity against dif-
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ferent types of microorganisms, strengthening the mechanical properties of
the materials, and preventing the development of caries (Nizami et al., 2021).
This is because of the release of metal ions that induce oxidative stress and
non-oxidative mechanisms. For this reason, several studies have used metal
oxide NPs to develop antimicrobial dental materials for resin restoration,
endodontic therapy, and orthodontic treatment, such as implant surface re-
pair and removable prostheses, and have found that the antibacterial proper-
ties of nano-sized materials are significantly enhanced, and their production
is easily scalable (Wang et al., 2020).

Metal oxide nanoparticles (NPs) have gained increasing attention in den-
tistry, and one of the most interesting NPs is TiO,. TiO, NPs are considered
outstanding antimicrobial compounds because of their chemical stability,
non-cytotoxicity, and use of inexpensive precursors for synthesis (Ch-Th et
al., 2021). Generally, TiO, NPs are recognized as safe, with good erosion resis-
tance, corrosion, high refractive resistance, easy control, and excellent sur-
face morphology (Khan et al., 2002). Furthermore, several studies have also
revealed that it demonstrates excellent antibacterial properties against var-
ious strains of microorganisms, such as Gram-positive and Gram-negative
bacteria, as well as antifungal properties (Giti et al., 2022).

Hypochlorous acid (HOCI) is a non-antibiotic agent used to inhibit infec-
tions, decrease inflammation, and stimulate wound healing with minimal unfa-
vorable effects and is effective against a wide range of microorganisms (Lafaurie
et al., 2018). It is an ideal disinfectant and sanitizer, which is non-cytotoxic,
low-cost, and ideal for disinfecting surfaces. As it is non-corrosive in nature, it
is effective in various ways, and low-cost, as HOCl is an endogenous substance
in all mammals and is effective against a wide range of microorganisms, in ad-
dition to being a powerful oxidizing/deproteinizing agent in aqueous solutions.
It also has both pro-inflammatory and anti-inflammatory properties that ap-
pear to play an important role in the immune system, as they are classified
within the group of reactive oxygen species (ROS) that are produced by cells of
the immune system, such as neutrophils and macrophages, during an immuno-
logical and biological stage known as “respiratory burst” (Block & Rowan, 2020).

HOCI is used to prevent disease, decrease inflammation, and enhance
wound healing, with fewer adverse side effects. To date, there have been nu-
merous reports on the microbicidal activity of HOCI in environmental disin-
fection and antisepsis. In vitro studies have also shown that HOCl is an excel-
lent non-antibiotic antimicrobial agent with significant effects on the
following oral pathogens: Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Por-
phyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, and Campylo-
bacter rectus, which live in dental biofilms from teeth and dental implants
(Tazawa et al., 2023).

Thus, TiO, NPs and HOCl have an oxidizing effect and are capable of pro-
ducing molecules called reactive oxygen species (ROS), whereby HOCI is ob-
tained by means of the cells of the immune system (neutrophils and macro-
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phages) through an immunological process known as “respiratory burst,”
during the process of phagocytosis of antigens (Castillo et al., 2015; Choi et al.,
2009). In contrast, the antimicrobial action mechanism of TiO, NPs is linked
to their ROS, which damages bacterial cells and leads to their apoptosis (Huang
et al., 2016). Therefore, the combination of two antimicrobial agents with
these particularities may have a broad-spectrum activity against Gram-nega-
tive, Gram-positive bacteria and fungi, which will be of great importance in
overcoming MDR and microorganism mutations (Vatansever et al., 2013).

Biomedical and dental applications require nanoparticles to be in their
colloidal form in water or liquid media because they allow much better inter-
action with a biological interface. Their colloidal form allows them to be more
accessible to remote targets such as organs, cells, and subcellular compart-
ments, and is easy to use (Jana, 2019). Therefore, very few studies have re-
ported the production of nanodispersions based on metal oxides and HOCI to
decrease the microbial load without being cytotoxic (Shirkavad & Moslehi-
fard, 2014).

Currently, there is no line of research on HOCl solutions with TiO, NPs; in-
stead, there are similar products or studies that use HOCI, but with different
types of NPs that can be metallic or metallic oxides in different types of micro-
organisms, as well as with different applications. Buytkiinal, et al. 2022 made a
dispersion of HOCI with NPs of CuO, ZnO, AgO, which is of size 100 nm and
evaluated with an agar-diffusion assay for the following microorganisms: Sal-
monella Typhimurium, Salmonella Enteritidis, Salmonella Dublin, Salmonella In-
fanti as a surface disinfectant. Kuwabara et al. (2020) used AgNPs with an av-
erage size of 5.17 + 1.92 nm with the HOCl solution compounded and tested in
an in-vivo model of diabetic mice against the bacterium Pseudomonas aerugi-
nosa. In addition, there is a commercial product named GS Nano Silver + HAW
https://product.statnano.com/product/12471/gs-nano-silver-haw-
(hypochlorous-acid-water) that have an antibacterial, antiviral effect can be
used as a disinfectant. Based on the aforementioned research and product, it
gives us the guideline to follow a similar line of research but following an ap-
proach in the field of dentistry using TiO, NPs and HOCI due to their properties
and antimicrobial effect.

In this study, we used a nanodispersion of TiO, NPs in HOCI and char-
acterized it by UV-visible spectroscopy and scanning electron microscopy.
Later, it was evaluated as an antimicrobial agent against three bacterial and
one fungal pathogen, which are very common in the oral cavity. Cytotoxicity
was assessed using SCAPs.

Materials

List of chemicals and reagents
«  Titanium chloride IV (Fluka, Analytical Monterrey, N. L, Mexico)
«  Ethyl alcohol (Karal, Leon, Gto., Mexico)
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Hypochlorous acid, COT brand (Translational Dental Consortium,
Toluca, State of Mexico)

Chlorhexidine (FGM, Joinville, Santa Catarina, Brazil)

Sterile Injectable Water (PISA Laboratories, Guadalajara, Jalisco,
Mexico)

Microbial strains & cell line

Streptococcus mutans (S. mutans) — clinical isolate
Enterococcus faecalis (E. faecalis) — clinical isolate
Staphylococcus aureus (S. aureus) — clinical isolate
Candida albicans (C. albicans) — ATCC 90028
SCAPs cells — clinical isolate

Cell culture supplies

Supplemented culture medium

Minimum essential medium Eagle (MEM), 10% fetal bovine serum,
1% penicillin-streptomycin, and 1% glutamine were obtained from
Sigma-Aldrich. Louis, MO, USA). Louis, MO, USA).

Microbial culture reagents

Mueller Hinton Broth (Sigma — Aldrich Saint Louis, MO, USA)
Mueller Hinton Agar (Becton Dickins, Cuamatla State of Mexico,
Mexico)

Sabouraud Dextrose Agar (Becton Dickins, Cuamatla, Cuautitlan Iz-
calli, State of Mexico, Mexico)

Enterococcus Selective Agar (Sigma — Aldrich Saint Louis, MO, USA)
RPMI Medium 1640 (Gibco, Grand Island, New York, USA)

MTT & XTT reagents

Tetrazolium bromide (Sigma -Aldrich, Saint Louis, MO, USA)
Dimethyl sulfoxide (MEYER, Tlahuac, Mexico)

XTT sodium salt (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO US)

Phenazine methosulfate (PMS, Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO US)

List of equipment

Centrifuge (Beckman, J2-MC, Indianapolis, USA)

Incubator (Binder, Tuttlingen, Germany)

UV-Visible Spectroscopy (Thermo Scientific, Grand Island, New
York, USA)

IKA C-MAG HS7 magnetic stirrer (IKA Works, Wilmington, USA)
Analytical balance (Denver Instrument, Colorado, US)

Vortex (Genie 2 Daigger, Vernon Hills, Illinois, US)

Densitometer (Grant-bio, Grant Instruments, Cambridge, United

Kingdom)
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+  Shakingincubator (VORTEMP 1550 LABNET, Edison, New Jersey, US)
+  Autoclave (Tuttnauer, Hauppauge, New York, USA)

«  Optical microscope (LEICA DM IL LED, Wetzlar, Germany)

«  Muffle furnace (Thermo Scientific, Grand Island, New York, USA)

«  Ultrasonic bath (Branson Ultrasonics 2800, USA)

Plastic disposables
« 6 & 10-cm Petri dishes (Thermo Scientific, Richardson, TX, USA)
«  96-well microplates (Thermo Scientific, Denver, CO, USA)

Methods

Synthesis of TiO, NPs

To synthesize anatase-TiO, NPs, we chose the sol-gel method. The process was
as follows: 60 mL of ethyl alcohol was placed in a beaker and then placed on a
magnetic stirrer hot plate mixer with continuous stirring at a temperature of
90 °C for 5 min, after which 6 mL of TiCl, (Titanium tetrachloride) precursor
was added. The light-yellow solution was maintained in the stirrer for 1 h and
allowed to gelatinize. The resulting dry gel was calcined in a muffle furnace at
a temperature-500-550 °C for 1 h to eliminate the organic components of the
precursor. Finally, the powder obtained during the gelling stage was crushed
using a mortar and pestle. The coarse grains of the powder were further finely
crushed to obtain anatase anatase-TiO, NPs. (Zhu et al., 2000).

Dispersion of TiO, NPs in HOCl - Nanodispersion

To prepare a 1 mg/mL nanodispersion solution, 25 mg of TiO, NPs were
weighed and dispersed in 25 mL of HOCI using a 50 mL Falcon tube. The
tube was then vortexed for 15 min until a homogeneous mixture was formed.
The tubes were then placed in an ultrasonic bath and sonicated for 1 h. The
obtained solution was stored in a refrigerator until further use. Before each
experiment, the tube was vigorously shaken and sonicated for 15-30 min-
utes to ensure that there was no sedimentation of the particles, and a homo-
geneous solution was formed.

Microdilution assay

To obtain the microbial susceptibility data and determine the minimum in-
hibitory concentration (MIC) of the different nanodispersion concentra-
tions, we performed microdilution tests in 96-well microplates for each mi-
crobial strain and repeated the experiments in triplicate.

Bacterial growth and culture

First, Mueller Hinton agar (MH agar) was used to grow the bacterial cultures
(S. mutans and S. aureus), and in the case of E. faecalis, Enterococcus Selec-
tive Agar was used. An aliquot from -80 °C was processed and inoculated in
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a 6 cm autoclaved agar petri plate and placed in a 37 °C incubator overnight
to obtain a young culture of each strain.

MH liquid broth (100 mL) was prepared, 15 mL of broth medium was
added to a 50 mL falcon tube, and three to five bacterial colonies were se-
lected from the young culture of each bacterium. The Falcon tubes con-
taining bacteria were shaken overnight and incubated at a constant temper-
ature of 37 °C (overnight from 16 to 18 h). The overnight culture was
adjusted to a 0.5-McFarland scale for each bacterium. The working solution
was prepared at a dilution factor of 1:1000 to obtain a final working solution
of 1x10* CFU/mL.

In a 96-well microplate, the nanodispersion solution was used at dif-
ferent concentrations (100, 75, 50, 25, 12.5 & 6.25 pg/ml), with 100 uL of
culture added along with positive and negative controls. The plates were
then incubated at 37 °C for 24 h under agitation.

After 24 h of incubation, bacterial inhibition was evaluated using an
MTT reagent, which was dissolved in MH broth and studied at 570 nm. The
protocol is described in the cytotoxicity assay section.

Fungal growth and culture

Sabouraud Dextrose agar (SD agar) was made for C. albicans fungal culture.
The whole process is very similar to bacterial culture; RPMI (Roswell Park
Memorial Institute) medium 1640 was used instead. After 24 h, the 2,
3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2 H-tetrazolium-5-carboxanilide
(XTT) assay was carried out as described below.

XTT assay

The XTT solution was prepared as follows. Solution A (10 mg) was weighed
and dissolved in 10 mL of RPMI medium 1640. Solution B: Phenazine
methosulfate (PMS, 3 mg) was weighed and added to 1 mL of PBS. Mix 10
L of solution B with 4 mL of solution A in a sterile tube and shaken for 30-
60 seconds until a homogeneous solution is formed. Then, 100 pL of XTT so-
lution was added to each well, and the microplate was incubated for 3h at 37
°C. The absorbance was measured using a spectrophotometer at a wave-
length of 510 nm.

Cell culture & cytotoxicity assay

SCAPs cells subculture process

Stem cells from the human dental apical papilla (SCAPs) were sub-cultured
in a culture dish at a density of 8x10°, which was counted using a Neubauer
counter under a light microscope until the SCAPs cells reached a confluence
greater than 80%. Subsequently, the culture medium was removed from the
3 c¢m dish and washed three times with 0.5 mL of PBS (phosphate buffer so-
lution); 0.05% EDTA-2Na was added and incubated for 5 min at 37 °C, 95%
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humidity, and 5% CO,. The cells were then transferred to a new culture dish,
and 2 mL of supplemented MEM culture medium was added. The cells were
then detached using trypsin and the cell number was adjusted to the desired
concentration. Finally, 100 pL of the medium containing the cells was placed
in a 96-well plate and incubated for 24 h to allow the culture to be well estab-
lished for inoculation with TiO, NPs.

Inoculation of NPs with SCAPs

Fresh medium (100 pL) was placed in a 96-well cell culture microplate, and
100 pL of known concentrations of the nanodispersion (0.5, 1.5, 10, 20, 30,
40, 50, and 100 pg/mL) was added to the wells in triplicate. The positive con-
trol (only cells) and two negative controls, such as CHx (chlorhexidine diglu-
conate, 2%) and HOCI without NPs were considered. The microplate was
then incubated at 37 °C with 5% CO, and 95% relative humidity for 24 h.

Cytotoxicity assay

After the indicated time, the relative number of viable cells was determined
using the MTT assay [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide] by preparing 0.2 mg/mL of stock solution dissolved in culture me-
dium. 100pL solution (0.2 mg/mL) was added to each well and incubated for
3 h at 37 °C with 5% CO2 and 95% relative humidity. After 3 h, 100 pL of
DMSO was added to dissolve the formazan crystals, which were analyzed us-
ing a spectrophotometer at a wavelength of 570 nm.

Data analysis er plotting
All experiments were performed in triplicate, that is, three independent ex-
periments (n = 9). All graphs were plotted using Origin software, 2018 SR1.

Results

Optical study: UV-Vis spectroscopy

UV-Vis analysis is a widely used technique as it provides a non-invasive and
rapid evaluation in real time of the size, concentration, and state of NPs ag-
gregation through absorption. UV-Vis analysis was used to evaluate the
nanodispersion of TiO, NPs in HOCI, as shown in figure 1. The image shows
the optical characterization of HOC], TiO, NPs, and the nanodispersion. It
can be seen that TiO, NPs have an absorbance in the entire visible region
(400-700 nm) and HOCI has a slight absorption at 285 nm; however, when
HOCl is added to the NPs, it forms a peak at 340 nm, which refers to the hy-
pochlorite ion (ClO-), due to the photolysis of chlorine (Kishimoto 2019).

Structural characterization: SEM
For structural realization, SEM microscopy was used, in which a high-energy
electron beam is used that generates a variety of signals within the surface
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FIGURE 1. Depicts the optical absorption of the TiO, NPs, HOC|, and nanodispersions.

Source: Author’s elaboration.

of samples that are to be analyzed, in which the signals are derived from the
sample-electron interactions that represent the information about the sam-
ple that includes the external morphology, such as the chemical composi-
tion, crystalline structure, and orientation of the materials that make up the
sample. Figure 2 depicts detailed images of the surfaces of NPs, where the
NPs have a size of 10-15 nm with negligible aggregation of a spherical mor-
phology.

FIGURE 2. SEM analysis of TiO, NPs synthesized by the sol-gel method. The particles were nearly sphe-
rical in shape with minor aggregation.

Source: Author’s elaboration.

Microdilution assay for antibacterial study: MTT assay

To determine the antibacterial property of the TiO,-HOCI nanodispersion,
it was incubated with three different bacterial species and evaluated using
an MTT test that was carried out for a period of 24 h. The existence of meta-
bolically active bacteria was verified by measuring the optical density at 570
nm for S. aureus, S. mutans and E. faecalis. Figure 3 (a, b, & c) shows the re-
sults for S. mutans, S. aureus, and E. faecalis, respectively. The obtained re-
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Inhibition (%)

sults demonstrated the significant impact of nanodispersion by inhibiting
bacterial growth. However, most interestingly, each bacterial inhibition re-
sponse towards the nanodispersion was different. For instance, in the case
of S. aureus and S. mutans, the effect was dose-dependent as the concentra-
tion increased, and growth was not affected. In the case of E. faecalis, we ob-
served more than 50% inhibition at all concentrations.

FIGURE 3. Antibacterial effect of nanodispersion: a. S. aureus; b. S. mutans, and, c. E. faecalis. (Concen-
tration refers to the nanodispersion solution).

S. aureus S. mutans E. faecalis

Inhibition (%)
Inhibition (%)

625 125 35 B Contrel HOCI  CHx 625 125 25 Control HOCI CHx 625 125 25

Concentration (ug/ml) Concontration (jg/mi) Cancentration (ugiml)

Source: Author’s elaboration.

Microdilution assay for antifungal study: XTT assay

The antifungal effect against C. albicans was studied, and the XTT test was
carried out after 24 h to determine whether there were metabolically active
fungi after incubation with the NPs. The readings were recorded at an opti-
cal density of 510 nm. Figure 4, where the results of the assay are observed,
shows very similar results when acting against the fungi. For fungi, nanodis-
persion enhanced inhibition in a dose-dependent manner. More than 90%
of the growth was inhibited within 24 h.

FIGURE 4. Antifungal effect of the nanodispersion on C. albicans. (Concentration refers to the nano-
dispersion solution).

Source: Author’s elaboration.
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TABLE 1. The percentage inhibition of the antimicrobial effect for each microorganism was evaluated
using nanodispersion.

Nanodispersion Microbial inhibition (%)

concentration (ug/ml) S. aureus S. mutans E. faecalis C. albicans

100 64 + 15.07 78 + 4.4 53 + 8.12 1325

75 76 + 9.6 53 +17.9 57.71 £ 10.14 14 £ 1.4

50 43 + 21.4 30 +16.8 46 +13.6 152 .9

25 62 +10.4 32 £12.5 4599 35+9.8
12.5 51+10.9 53 + 24 49 £ 5.2 47 +10.07

6.25 51+11.6 47 + 3.6 48 +3.2 96 + 7.5

Source: Author’s elaboration.

The numerical data from table 1 show clear evidence of the inhibitory ef-
fect of nanodispersion, which is enhanced in the case of fungal species.

Cytotoxicity assay

The cytotoxicity of the nanodispersion was evaluated using the MTT assay
following the established protocol. In this assay, we observed two important
factors: 1. At very low concentrations (0.5 - 10 ug/mL), an increase in cells
was observed, that is, cell proliferation was superior to that of the positive
control within 24 h. 2. When increasing the concentration, a slight dose-de-
pendent cytotoxicity was observed, but at all concentrations (0.5 - 100 pg/
mL), more than 50% cell viability was observed, as shown in figure 5. From
table 2, it can be seen that the toxicity of TiO, NPs is size-, synthesis-, dosa-
ge-, and cell-dependent.

FIGURE 5. Cytotoxic effects of the TiO,-HOCL nanodispersion on SCAPs cells.

Source: Author’s elaboration.
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TABLE 2. TiO, NP-based cytotoxic effects of different cell lines and their concentrations.

Cytotoxicity level
(L, M & H)

Synthesis

Author & year Size (nm) Cell line

methodology

Lung cells (A549)
Liver cells (HepG2)
Brandao et al. (2020) 25 Glial cells (A172) L

Neurons
(SH-SY5Y)

el Human monocytic
ol-ge leukemia cell (THP-1) L:1-10 pg/ml

e 30 Human mast cell M: 20 - 50 pg/ml
(HMC-1)

Lung epithelial cells
(A549)

Wang et al. (2022) 100 Corneal endothelial cells H

Wang et al. (2022) 18-24

Primary fibroblast

Prokopiuk et al. (2023) | Hydrolysis 5 i —

Obs.: Low-L; moderate-M; high-H.
Source: Author’s elaboration.

Discussion

In the present study, we evaluated the antimicrobial and cytotoxic effects of
Ti02-HOCI nanodispersions. Currently, there is not enough scientific evi-
dence of a nanodispersion that combines HOCI with TiO, NPs with the cha-
racteristics evaluated in this study. The discussion of this study is as follows:

« Reactive oxygen species (ROS) production:

One of the major characteristics of both TiO, NPs and HOCl is their antimi-
crobial action mechanism. Leung et al., explain that TiO, NPs exhibit a high
oxidative potential, leading to the production of ROS and affecting bacterial
cells by different mechanisms, leading to their death (Leung et al., 2016). Pri-
yanka et al. also explained that the generation of ROS has a greater advanta-
ge when things are at the nanoscale level because its nanometric nature im-
plies a significant increase in the surface area/volume ratio, which provides
maximum contact with water and oxygen in the environment. As nanomate-
rials can easily penetrate the cell wall, which is the first defense barrier aga-
inst oxidative damage, they are first affected by ROS and later by the cell
membrane, which allows an increase in intracellular oxidation. It was verified
in the bacterial MTT and antifungal XTT experiments that the experimental
TiO, NPs managed to have a greater effect, due to their size and less aggrega-
tion, which allows it to easily penetrate the cell wall and with the synergistic
effect of HOCI, which also has the ability to release ROS, intensifies the pos-
sibilities affecting the cell wall on a larger scale, thereby disrupting nucleic
acids, proteins, and synthesis (Priyanka et al., 2016).
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* Microbial cell membrane damage:

In contrast, Maher et al. (2023) demonstrated that HOCl is capable of pene-
trating bacterial cell membranes, leading to intracellular damage and cell
death, is effective at low concentrations, has a short contact time, and is
effective against a variety of bacteria, including resistant strains as well as
fungal pathogens. From our experiment, the nanodispersion of TiO,-HOCI,
an inhibitory effect was observed with the strains of S. aureus, E. faecalis, and
S. mutans, but was more evident with C. albicans, since they are the most com-
mon pathogens in the oral cavity. In addition, at very low concentrations, we
observed excellent antibacterial and antifungal effects that were not cyto-
toxic using the MTT assay with a certain rate of SCAPs proliferation.

In a study by Argueta-Figueroa et al., (2018) TiO, NPs at low and intermedia-
te concentrations were not cytotoxic against some of the cell lines derived
from the oral cavity. It has also been considered by several researchers that
TiO, NPs can act as a potential candidate to stimulate cell proliferation. Thus,
they are currently used in bone and dental implant coatings in dentistry.

» Non-cytotoxic effect:

Therefore, we verified the biocompatibility of the nanodispersion using an
MTT assay by incubating the cells for 24 h. This confirmed that TiO,-HOCl
was non-cytotoxic at low and intermediate concentrations. Another study
by Sismanoglu et al. compared the effects of various endodontic irrigants,
such as chlorhexidine and sodium hypochlorite, on dental mesenchymal
stem cells. As a result, HOCl was demonstrated to have greater viability,
which was verified by the TiO,-HOCI nanodispersion cytotoxicity assay, pro-
viding guidelines for its use as an irrigant in endodontics (Argueta-Figueroa
et al., 2018; Sismanoglu & Ercal, 2022).

* Synergistic effect:
Thus, from our study, itis very clear that the synergistic antimicrobial effect of
TiO,-HOCI nanodispersion can be potentially used in the field of dentistry.

Conclusions

Summing up, the nanodispersion of the experimental TiO, NPs with HOCI
exhibited high stability and enhanced antimicrobial effects. Characterization
analysis confirmed that the effect was due to the NPs size that allowed the re-
lease of ions and the synergistic effect of HOCI. Thus, experimental NPs
against the pathogens were confirmed by a microdilution assay and evaluated
using bacterial MTT and fungal XTT assays. The cytotoxicity assay showed
negligible toxicity in SCAPs cells exposed to a nanodispersion concentration
of 100 pg/mL. At lower concentrations, a significant finding was observed in
the proliferation of cells that exceeded that of the positive control.
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Therefore, based on this investigation suggest that TiO, NPs can en-
hance the antibacterial and antifungal activity of a non-antibiotic antimi-
crobial agent, such as HOCI, through nanodispersion and can be used as a
promising antimicrobial agent in the treatment of various dental pathogens.
Thus, non-toxic nanodispersion can be used as an effective alternative be-
cause it does not cause antimicrobial resistance, similar to other antibiotics
or antimicrobial agents for dental use.
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H,S removal at downhole conditions using iron
oxide nanoparticles’

Remocion de H,S en condiciones de fondo de pozo
empleando nanoparticulas de oxido de hierro

Luis A. Meléndez Santana,** Julia T. Guerra Hernandez,* Claudio G. Olivera-Fuentes*

ABSTRACT: The objective of the present work is the study of H,S removal from heavy oil, using
iron oxide nanoparticles in a controlled environment that simulates the pressure and tempera-
ture conditions of a reservoir and the aqua-thermolysis process during enhanced oil recovery
with steam injection. Since molecular diffusion of H,S plays an important role during the re-
moval process, its measurement through experimental tests was also a major goal. The research
divides into three stages: 1) preparation of nanoparticles; 2) diffusion tests, and, 3) H,S removal
tests. The procedure for nanoparticle preparation from a microemulsion and a metal precursor
salt was successful in yielding nanoparticle sizes less than 100 nm. The diffusion coefficient of
H,S in heavy oil, measured in a stainless steel PVT cell, varied between 8.3 x 10 and 8.9 x 10~°
m?2s™ over the range of test temperatures. Finally, over 65% of the H,S was removed when 500
ppm of nanoparticles were used.

KEYWORDS: iron oxide nanoparticles, preparation, H,S, diffusion, in situ removal, enhanced oil
recovery (EOR).

RESUMEN: El objetivo del presente trabajo es el estudio de la remocion de H,S de crudos pesa-
dos empleando nanoparticulas de 6xido de hierro en un ambiente controlado que simula las
condiciones de presion y temperatura de un yacimiento y el proceso de acuatermolisis durante
la recuperacion mejorada de petroleo con inyeccion de vapor. Dado que la difusion molecular
del H,S tiene un rol importante en el proceso de remocion, su medicion experimental fue tam-
bién un objetivo principal. La investigacion se desarrollo en tres etapas: 1) preparacion de las
nanoparticulas; 2) ensayos de difusion, y, 3) ensayos de remocion de H,S. El protocolo de sintesis
de las nanoparticulas a partir de una microemulsion y una sal metalica precursora genero exito-
samente nanoparticulas de tamafos inferiores a 100 nm. El coeficiente de difusion del H,S en el
crudo pesado, medido en una celda PVT de acero inoxidable, vario entre 8.3 x 10°y 8.9 x 107
m2s™ en el rango de temperaturas de las pruebas. Finalmente, mas del 65% del H,S fue removido
al usar 500 ppm de nanoparticulas.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas de 6xido de hierro, sintesis, H,S, difusion, remocion in situ,
recuperacion mejorada de petroleo (EOR).
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Introduction

Steam injection as an enhanced oil recovery (EOR) method for heavy and ex-
tra heavy oil involves several challenges. One of them is handling the H,S
produced by the rupture of C-S bonds at high temperatures and pressures
(greater than 200 °C and 1000 psig) prevailing at the bottom of the well. This
process, known as aqua-thermolysis (Husein et al., 2010), generates H,S and
other pollutants such as CO,, which poses risks to the health of workers, the
environment, the facilities, and the surface equipment that transports the
crude from the well to the separation and treatment units. The H,S concen-
tration can exceed 3,000 ppm, depending on the reservoir and the character-
istics of the crude (Zhu et al., 2010). In the specific case of developments in
the Orinoco Oil Belt, Venezuela, this has prompted the development of pre-
vious H,S production and management studies (Mi et al., 2017).

The removal of H,S has been extensively studied and there are mature
technologies for treatment and conversion to elemental sulphur down-
stream of oil production. Reversible processes based on liquid sorbents use
mainly mono-, di- and tri-ethanolamines (MEA, DEA, TEA), while non-re-
versible technologies based on solid sorbents employ metal oxides. The first
developments in H,S scavenging with metallic oxides were based on copper
compounds added to water-based drilling muds, which caused the precipita-
tion of H,S as insoluble copper sulphide; however, their use is seriously lim-
ited by corrosion problems that they cause in ferrous materials. As an alter-
native, the use of zinc oxide and zinc carbonate also showed good performance
over awide pH range, but high zincion concentrations are required to achieve
high removal efficiency, and this affects the rheological properties of the
drilling mud, so its use is limited. Iron compounds such as magnetite and
ferrous gluconate could offer better performance at low pH values (Amosa et
al., 2010).

Using iron oxide nanoparticles for in situ H,S removal offers an alterna-
tive to mitigate H,S production. The reaction process does not generate by-
products, and, because of the large specific surface area of the nanoparticles,
they can be used at low concentrations and there is no need to recover them
(Martinez and Bastidas, 2017). Although zinc oxide in drilling fluids reacts
faster than iron oxide, the latter yields higher amount of H,S removed per
unit mass, especially at lower pH values (Evers and Olson, 1983). However,
since the rate of diffusion of H,S in heavy oil is very low, a poor distribution
of the iron oxide in the crude oil would decrease the probability of collisions
between H,S molecules and nanoparticles during oil production. For this
reason, it is important to achieve good dispersion of the nanoparticles, to
avoid possible limitations on the process efficiency because of the diffusion
velocity of H,S in the oil (Nassar et al., 2010).

The present work involves assess the removal of H,S in heavy crude oils
by using iron oxide nanoparticles injected downhole. The H,S reacts with
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nanoparticles in such a way that they form stable compounds, which safely,
during the entire process of transporting crude oil to the processing plants
can handled.

Preparation of nanoparticles

Nanoparticles were synthesised using a procedure described by Capek (2004)
and Martinez & Bastidas (2017). A microemulsion was prepared in a batch
reactor using a mixture of aromatic solvents, a metal precursor salt was added
to it, and the reaction temperature was adjusted between 200 and 280 °C for
24 h. The nanoparticles obtained by this process had sizes less than 100 nm
and were characterized by high-resolution transmission electron microscopy
(HRTEM). Figure 1 shows an HRTEM image of the nanoparticle solution. Va-
riable sizes below 20 nm were observed.

An X-ray diffraction analysis (XRD) was carried out to determine the
crystallographic structure of the nanoparticles. The diffraction pattern ob-
tained was compared with the database associated with the Match applica-
tion in its free version (International Centre for Diffraction Data, 2023),
which uses the ICDD database for XRD of powders, so that it was possible to
corroborate the coincidence of the lines of highest intensity with the pattern
reported with #96-900-0927 corresponding to a cubic Magnetite (Fe;0,), the
coincidence of lines was 100%, thus indicating that there is a pure phase of
the solid (figure 2). The signal’s low intensity and bandwidth indicate the
presence of highly dispersed nanometric particles in the reaction medium.
These results are consistent with the shown by HRTEM analysis where par-
ticle sizes between 20-50 nm were achieved (figure 1).

FIGURE 1. Transmission electron microscopy (MET AR) high resolution of nanoparticles.

Source: Author’s elaboration.
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FIGURE 2. Diffractogram DRX of nanoparticles sample.

Source: https://www.crystalimpact.com/news/20231010a.htm.

Diffusion tests

A stainless steel PVT cell was manufactured with a height of 10 cm and an
internal diameter of 4.5 cm. Pure H,S and 8.5°API heavy oil were used. The
cell was placed in vertical position and tests were carried out at four diffe-
rent temperatures (40, 50, 60, and 70 °C). The temperature remained cons-
tant throughout the test.

The diffusion coefficient of the dissolved H,S was inferred by an indirect
method proposed by Riazi (1996). This involved monitoring the pressure de-
crease of the gas, which depends on the rate of mass transfer across the gas-
liquid interface. Assuming the validity of the penetration model for un-
steady-state one-dimensional diffusion in a liquid region of finite constant
depth, Fick’s second law is written as:

dc, 0% c,

ar - Dy Fra ®

With initial and boundary conditions:

c,=0 @ t=0,allz
Cp=Cpsar @ t>0,2=2,
dcy

—2 =0 @ t)O,Z=O (2)
0z

Where O < z < z; is the liquid height, ¢, is the molar concentration of the
dissolved gas, 444 is its composition at saturation (solubility), and D,,, is its
effective diffusivity in the liquid at the cell temperature T and pressure P.
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In principle, the height z, of the liquid phase could increase as the gas
dissolves, because its total mass goes up and its density goes down (swelling
effect). However, the solubility of H,S in heavy crude oil is low, therefore this
effect was considered negligible in the present case. The solution of Eq (1)
subject to Eq (2) is well known, e.g. Crank (1975). Of particular interest is
the composition gradient at the interface, given by

2Csat o ((2n 4 1);:)2
= — S e L, 3
- =3 Z exp [ 270 Dt (3)

n=0

dcy
0z

The pressure change in the gas phase follows from a molar balance (Zhang
etal., 2000) as
d (PhA) dcy

- - ZRT dcy
—_——_— ] = - m——— - - -
dt \ZRT AmT 3z

——
B h daz

dt 4
Z=Zy

where h is the height of the gas space above the liquid, Z is the gas com-
pressibility factor, and A4 is the cell cross-sectional area, all of which are taken
to be constant. At sufficiently long times, the series in Eq (3) can be approx-
imated by its leading term, and integration of Eq (4) from such large values
of t up to infinity yields

8ZRTZoCpsat _ T*Dym
m2h 4z}

n[P(t) — Psqc] = In (5)

Which has the form: f(t) = A + Bt.

Given the liquid height z; in the cell, the diffusion coefficient can thus be
determined from the end slope of the line obtained by plotting the experi-
mental pressure data against time according to Eq (5). No detailed knowl-
edge of the parameters that make up the intercept 4 is necessary. The satu-
ration pressure Py, must be known, however, but this is the limiting pressure
observed at equilibrium after appropriately long run times (4 days in the
present work.) The slope of the curve is sensitive to small changes in the sat-
uration pressure (Zhang et al., 2000), so measurements should be replicated
whenever possible.

Shown in figure 3 is the pressure behaviour versus time. Eight tests were
carried out at 40, 50, 60, and 70 °C. Initially, when the gas and the oil come
into contact, the pressure drops rapidly, about a quarter or a third of the
overall change. This is known as the “incubation period”, and was observed
during the first 30 to 60 min, time necessary for H,S to dissolve at the gas/
liquid interface, establish the boundary condition, and diffuse down to
create the composition profile over the entire liquid depth. The slope of the
curve described in Eq (5) should remain linear until H,S reaches the oppo-
site end of the PVT cell. The truncated form of Eq (3) cannot described the
high curvature in these early stages, and is as well visible in the linearized
coordinates of Eq (5), as shown in figure 4. Points in the incubation period
were therefore omitted from the statistical analysis of the data. Pomeroy et
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al. (1933) showed that this assumption is reasonable and introduces negli-
gible uncertainties in the interpretation of the data.

The data in the incubation period could possibly be analysed by an alter-
native “penetration” model, that treats the liquid phase as an infinitely deep
pool, but this was unnecessary because the diffusivity of H,S in the crude oil
could be obtained directly from the linear regression, as described in the liter-
ature cited and confirmed in our work. Least squares regression using the
MATLAB® tool yielded linear fits with regression coefficients better than
0.980. The initial and final pressures, and the computed diffusion coefficients
are listed in table 1. The pressure change was 426 kPa on average. Mean diffu-
sivities vary between 8.3 x 10 and 8.9 x 10~ m?s™ from 40 to 70 °C, with a
low outlier from a single run at 50 °C. These values are consistent with those
reported for the diffusivity of other gases in heavy oil fractions, e.g. CO, (Up-
reti and Mehrotra, 2000) and CO, CH,, C,Hg, N, (Upreti and Mehrotra, 2002).

FIGURE 3. Gas pressure as a function of time. Diffusion tests at 40, 50, 60 and 70 °C.

Source: Author’s elaboration.

FIGURE 4. Linear fit of pressure data as a function of time (for 40, 50, 60 and 70 °C).

Source: Author’s elaboration.
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TABLE 1. H,S-oil diffusion coefficient as a function of temperature.

Test run T/°C  P(t=0)/kPa P,/ Pka 10°D,,, / m?s7 10°D 1 qve / M7
40-1 1192 818 790
40-2 40 1048 745 8.71 8.31
50-1 50 1351 848 735 7.35
60-1 1524 952 817
60-2 60 1489 1032 8.89 8.52
60-3 927.3 628.5 8.51
70-1 1162 778 8.78
70-2 70 1448 972 8.94 8.86

Source: Author’s elaboration.

H,S removal tests

Three stages make up the H,S mitigation test: 1) conditions for maximum
H,S production; 2) optimal concentration of nanoparticles, and, 3) quantifi-
cation of H,S removal.

Maximum H,S production

The main source of H,S production in EOR of oil fields is thermochemical
sulphate reduction (TSR) at the high temperatures reached. The amount of
H,S generated depends on the oil contents of sulphur compounds, injection
temperature, and rock composition and physicochemical properties (Mi et
al., 2017). Tests were carried out in four autoclaves of 600 mL internal volu-
me, each charged with 90 g of heavy oil, 10 g of water and 150 psig (1136 kPa)
of 99.9 vol% methane. They heated up to 250, 280, 300, and 320 °C, respec-
tively, and kept isothermal during a reaction time of 15 h, after which gas
samples were drawn and analysed for H,S concentration. A considerable in-
crease in H,S evolution was detected, from less than 100 ppm at 280 °C to
1200 ppm at 300 °C, and slightly above 10,000 ppm at 320 °C (figure 5). The-
se values are consistent with previous reports by Mi et al. (2017) for the same
crude, and may serve as a guideline for setting the steam injection tempera-
ture in an EOR process if excessive downhole H,S production avoided.

Optimal nanoparticle concentration

In order to determine the optimal concentration of nanoparticles, four auto-
claves of 600 mL internal volume were each charged with 90 gheavy oil, 10 g
water, 150 psig (1136 kPa) of 99.9 vol% methane, and zero (control blank),
250, 500 and 1000 ppm of nanoparticles, respectively. All tests carried out in
duplicate, and, once completed, gas samples for total sulphur analysis using
the ASTM D2622 standard were drawn. The gas chromatographic analysis fo-
llowed the UOP 539-12 standard, and H,S concentration was measured using
sulphide colorimetric detector tubes. The reacted nanoparticles were extrac-

[



Mundo Nano | RESEARCH ARTICLES | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-13e, July-December 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69810
Luis A. Meléndez Santana, Julia T. Guerra Hernandez, Claudio G. Olivera-Fuente

FIGURE 5. H,S generated at different temperatures (reaction time 15 hours).

Source: Author’s elaboration.

ted by washing with toluene and subjected to centrifugation to be analysed
by electron microscopy.

Figure 6 shows the production of H,S for the four samples and the per-
centages of gas removed, which were 77.2, 92.6 and 88.2 % for the respec-
tive samples containing 250, 500 and 1000 ppm of iron oxide nanoparticles.
Although this last result is not conclusive, due to the few tests carried out,
an agglomeration of the nanoparticles may have occurred at the higher con-
centration, thereby decreasing the contact area and, consequently, the re-
moval of H,S. On the basis of these results, it was decided to use only 500
ppm of nanoparticles in the subsequent removal tests, to be performed at
300 °C with reaction times up to 160 h.

FIGURE 6. H.S production and percent removal for different concentrations of nanoparticles.

Source: Author’s elaboration.

H.,S removal

Figure 7 exhibits the H,S generated with nanoparticles (“additive”) and without
them. The H,S generated without additive increased from 40 to 1000 ppm for
reaction times from 15 to 160 h. In the same way, the removal rate with addi-
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FIGURE 7. Generation and percent removal of H,S as a function of reaction time.

Source: Author’s elaboration.

tive, the decrease from 99.8 % to about 70 %, with some dispersion, but in any
case, exceeding 65 %.

When chromatographic analysis of the reaction gases was made —tests
at 15, 48 and 72 h—, the iron oxide additive works not only as an agent for
removing H,S molecules, but also promotes the production of light com-
pounds. Composites such as propane, propylene, butane, pentane and hy-
drogen, which indicates that there was cracking of the oil samples and, pos-
sibly, an improvement in their viscosity (table 2).

Samples taken from the reacted oil and analysed for total sulphur con-
tents, confirmed a reduction in sulphur percentage by comparison with the
unreacted crude. As shown in figure 8, this decrease was greater for the blank
samples than for those with additive, but this is just because the H,S gener-
ated during the aqua-thermolysis process diffuses into the oil, where it reacts
with the iron oxide present to form stable iron sulphide species that are sub-
sequently quantified in the total sulphur analysis.

Finally, the nanoparticles sampled and analysed by scanning electron mi-
croscopy (SEM), which showed particle sizes between 0.1 and 1 um. Their ele-
mental composition was determined by microanalysis using energy disper-
sion X-ray (EDX) spectroscopy. As expected, the unreacted nanoparticles were
mostly composed of oxygen and iron, while the amount of sulphur in the re-
acted solid increased with time from 7.35 to 13.08 %, which confirms that
H2S diffuses into the oil and reacts with the iron oxide nanoparticles (table 3).

Conclusions

The use of iron oxide nanoparticles proved to be effective for in situ scaven-
ging of H,S produced by aqua-thermolysis at simulated downhole condi-
tions. At a concentration of 500 ppm, the nanoparticles yielded over 65% re-
duction of the H,S generated, with bonus formation of lighter compounds
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TABLE 2. Chromatographic composition of reaction gas.

15 hours 48 hours 72 hours
Without With Without With Without Without
nanoparticles nanoparticles nanoparticles nanoparticles nanoparticles nanoparticless
Co+ 0.0 0.024 0.0 0.0004 0.0 0.059
Methane 92.27 93.80 95.21 96.56 94.25 76.27
Ethane 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 7.65
Ethylene 0.0 0.045 0.0 0.00 0.0 0.0
Propane 0.0 0.294 0.0 0.009 0.0 3.7
Propylene 0.0 0.079 0.0 0.0 0.0 0.02
|I-Butane 0.0 0.041 0.0 0.0 0.0 0.52
N-Butane 0.0 0.0 0.0 0.005 0.0 0.77
Propadiene 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Acetylene 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TR2-Butene 0.0 0.012 0.0 0.0 0.0 0.005
1-Butene 0.0 0.022 0.0 0.0 0.0 0.0
I-Butene 0.0 0.046 0.0 0.0 0.0 0.0
CS-2-Butene 0.0 0.008 0.0 0.0 0.0 0.0
|-Pentane 0.0 0.033 0.0 0.0 0.0 0.18
N-Pentane 0.0 0.042 0.0 0.0 0.0 0.15
13-Butadiene 0.0 0.000 0.0 0.0 0.0 0.0
3-ME-1-Butene 0.0 0.000 0.0 0.0 0.0 0.0
TR-2-Pentene 0.0 0.000 0.0 0.0 0.0 0.0
2-ME-2-Butene 0.0 0.000 0.0 0.0 0.0 0.0
1-Pentene 0.0 0.008 0.0 0.0 0.0 0.0
2-ME-1-Butene 0.0 0.009 0.0 0.0 0.0 0.0
CS-Pentene 0.0 0.000 0.0 0.0 0.0 0.0
C02 0.0 0.018 0.0 0.0 0.0 0.37
Oxygen/ar 2.63 2.053 0.39 2.08 0.34 1.93
Nitrogen 5.09 2.87 3.86 1.26 4.99 4.47
Hydrogen 0.00 0.60 0.54 0.09 0.42 3.91
Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Source: Author’s elaboration.

FIGURE 8. Total sulphur analysis of reacted oil samples.
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TABLE 3. Microanalysis of nanoparticles by X-ray dispersion spectroscopy of energy (EDX).

Nanoparticles without Reacted nanoparticles
Element reaction 48 hours 72 hours 120 hours

weight %  atomic% weight% atomic% weight% atomic% weight% atomic %
0 50.81 78.42 33.3 58.77 43.34 66.65 2707 1.77
Na 0 0 3.91 4.81 6.76 724 9.3 11.84
Si 0 0 0.92 0.93 0 0 0 0
S 0 0 735 6.47 7.94 6.09 13.08 11.84
Cl 0 0 4.00 3.18 2.79 1.93 3.03 2.49
K 0 0 0.51 0.37 0.59 0.37 0 0
Ca 0 0 1.63 115 0 4.55 B8]l
Cr 0 0 1.52 0.82 0.96 0.46 0 0
Fe 46.34 20.49 42.59 21.53 27.46 121 24.99 13.03
Ni 0 0 2.55 1.23 5.99 2.51 1.67 0.83
Zn 1.42 0.54 1.1 0.74 2.45 0.92 3.32 1.52
Cu 1.43 0.55 0 0 0 0 12.94 5.76
Mg 0 0 0 0 1.7 1.73 0 0

Source: Author’s elaboration.

by cracking long hydrocarbon chains, as evidenced by the presence of alke-
nes and hydrogen, which may promote a reduction in oil viscosity. Higher
concentrations were not used because they appeared to be less effective,
possibly due to particle agglomeration, but might be practicable if good dis-
persion of the nanoparticles in the crude oil can be achieved in industrial
practice. This may be desirable since the percent recovery tended to be lower
at high rates of H,S production, which might indicate a limited capacity for
reaction yield at the amount of nanoparticles used in this work. Steam injec-
tion temperatures in enhanced oil recovery (EOR) processes must not exce-
ed 280 °C to avoid a high production of H,S.

As part of this study, the diffusion coefficient of H,S in crude oil was
found to range from 8.3 x107° to 8.9 x10° m?s™ between 40 and 70 °C. To
the best of our knowledge, these are the first reported values for the diffu-
sivity of this gas in a heavy oil. Finally, as irrefutable proof, the analysis of
electron microscopy confirms that H,S diffuses into the oil and reacts with
the iron oxide nanoparticles, demonstrating their enormous potential to be
used downhole during enhanced oil recovery (EOR).

List of symbols

A cell cross sectional area, m?

a dissolved gas concentration, mol/m?
Case  gas solubility, mol/m?

D,,, diffusion coefficient, m?/s

h height of gas space, m

P pressure, kPa

b,  saturation pressure, kPa

R universal gas constant, (kPa.m®)/(mol.K)
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time, s,hord

temperature, K

vertical coordinate, m

gas compressibility factor, -
2 height of liquid space, m

NN
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Catalytic nanomedicine for chronic wounds in
diabetic patients: physiology, pathophysiology and
a success story’

Nanomedicina catalitica para heridas cronicas en
pacientes diabéticos: fisiologia, fisiopatologia y una
historia de éxito

Tessy Lopez-Goerne,** Francisco ). Padilla-Godinez,*** Alba Arévalo***

ABSTRACT: Chronic wounds, especially in diabetes patients, severely impact quality of life. Cata-
lytic nanomedicine offers hope by designing bionanocatalysts, nanostructures that selectively
damage nucleic acids. These nanostructures excel in disinfection, harming microorganisms while
preserving healthy tissue. They've been used for chronic wound healing, and this study explores
their mechanisms and potential in tissue regeneration. The article underscores their significance
in broad-spectrum disinfection, even against biofilms. It provides context by comparing glucose
regulation in both healthy and diabetic states, with a focus on diabetic foot pathology. Lastly, it
highlights a successful case of a diabetic chronic wound treated with catalytic nanomedicine to
demonstrate its efficacy in promoting wound healing.

KEYWORDS: catalytic nanomedicine, chronic wound, diabetes, bionanocatalyst, pathophysiology.

RESUMEN: Las heridas cronicas, sobre todo en pacientes diabéticos, afectan gravemente la ca-
lidad de vida. La nanomedicina catalitica ofrece esperanza al disefar bionanocatalizadores,
nanoestructuras que dafan selectivamente los acidos nucleicos. Estas nanoestructuras desta-
can en desinfeccion, danando microrganismos y preservando, al mismo tiempo, el tejido sano.
Se han utilizado para la cicatrizacion de heridas cronicas, y este estudio explora sus mecanis-
mos y su potencial en la regeneracion de tejidos. El articulo subraya su importancia en la des-
infeccion de amplio espectro, incluso contra las biopeliculas. Aporta contexto comparando la
regulacion de la glucosa en estados sanos y diabéticos, centrandose en la patologia del pie
diabético. Por Gltimo, destaca un caso de éxito de herida cronica diabética tratada con nano-
medicina catalitica para demostrar su eficacia en la promocion de la cicatrizacion de heridas.
PALABRAS CLAVE: nanomedicina catalitica, herida cronica, diabetes, bionanocatalizador, fisio-
patologia.
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Introduction

Chronic wounds, particularly in diabetic patients, have a significant impact
on the patient’s quality of life and those close to them. Various approaches
have been explored to address the debilitating consequences of chronic
wounds in diabetes, and one emerging field of science, known as catalytic na-
nomedicine, holds promise in this regard. Catalytic nanomedicine focuses on
the design, synthesis, characterization, and application of bionanocatalysts
in the medical field. These bionanocatalysts are nanostructures composed of
mixed oxides, possessing catalytic properties that selectively disrupt nucleic
acids through organic functionalization on their surface, resembling cellular
ligands. They are designed to be cytotoxic to pathogens or damaged cells whi-
le sparing healthy cells in the body, making them suitable for disinfection and
cancer therapy. In the context of chronic wounds, these nanostructures have
demonstrated potential as tissue repair agents.

The current work explores the mechanisms of action of bionanocatalysts,
particularly their application in chronic wounds for tissue regeneration. Ad-
ditionally, it discusses the significance of bionanocatalysts in disinfection,
their ability to target a wide range of microorganisms, and their unique prop-
erties that enable them to act even in the presence of protective biofilms. To
put the above into context, a brief description of diabetic pathology is given,
contrasting the physiological processes of glycemic regulation with the patho-
physiological processes responsible for this disease that can lead to the
chronic injury known as diabetic foot. This phenomenon is briefly presented
in its pathological components in such a way that the impact of bionanocata-
lysts in each of the stages of the tissue regeneration process in patients with
this disease is evidenced. Furthermore, the article presents a success story of
a patient with a diabetic chronic wound, highlighting the effectiveness of bio-
nanocatalysts in promoting wound healing. Finally, the article discusses the
molecular interpretation of chronic wound repair by bionanocatalysts and
provides insights into potential future applications and the need for further
research in this field.

By exploring the field of catalytic nanomedicine and its potential applica-
tions in chronic wounds, this article aims to shed light on a promising ap-
proach that could significantly improve the treatment and healing outcomes
for patients suffering from this debilitating condition.

Physiology and glucose regulation

Insulin

Insulin is a protein hormone made up of two polypeptide chains called the A
and B chains that are linked together by disulfide bonds (Petersen and Shul-
man, 2018) (figure 1). The A chain has 21 amino acids while the B chain has
30 amino acids (De Meyts, 2004). Two disulfide links connect the two chains,
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while an extra disulfide bond inside the A chain helps maintain the overall
structure of insulin. Insulin folds into a three-dimensional form that allows it
to connect to insulin receptors on target cells. Insulin is produced in the pan-
creatic beta cells as an inactive precursor known as preproinsulin (M. Liu et
al., 2014). Preproinsulin is modified post-translationally in the endoplasmic
reticulum and the Golgi apparatus. The signal peptide is cleaved, resulting in
the conversion of preproinsulin to proinsulin. Proinsulin is made up of three
chains: A, B, and a linking peptide termed the C peptide. The C peptide is then
cleaved, resulting in mature insulin production. Mature insulin is bundled
into secretory vesicles and kept until it is activated by glucose and released
into the circulation.

Insulin is essential for maintaining glucose homeostasis in the body
(Tokarz, MacDonald, and Klip, 2018). Insulin is released into the blood-
stream when blood glucose levels rise, such as after a meal. It regulates glu-
cose absorption and is used in a variety of tissues, including the liver, muscle,
and adipose tissue. Insulin stimulates glucose absorption by facilitating its
transport across cell membranes, especially in skeletal muscle and adipose
tissue. It also increases glycogen production in the liver and muscles, re-
sulting in glucose storage.

Insulin regulates lipid and protein metabolism in addition to glucose me-
tabolism (Saltiel and Kahn, 2001a). It slows the breakdown of stored fats (li-
polysis) while increasing fat production in adipose tissue. Insulin also in-
creases protein synthesis and prevents protein breakdown, facilitating muscle
tissue development and maintenance. Insulin has impacts that extend beyond
glucose metabolism. It has an impact on gene expression, cellular prolifera-
tion, and differentiation in a variety of tissues. It also regulates hunger and sa-
tiety, as well as influencing the cardiovascular system’s function.

FIGURE 1. Insulin. Structure of (a) proinsulin and (b, c) insulin. (c) Amino acid chain composition in
insulin (c) showing the interaction of chains A and B with sulfhydryl bridges.
Regulation of glucose transport.
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Under normal conditions, ATP concentrations keep the channels open
and contribute substantially to maintaining the resting membrane potential
of B-cells. When the glucose level rises, it enters the B-cells by a specialized
transport process mediated by GLUT2 glucose transporters (facilitated diffu-
sion). Glucose is metabolized inside the cell to glucose-6-P by glucokinase, in-
creasing the intracellular ATP level. The increase in ATP causes the closure of
the K* channel and the outflow of this ion, so that the -cell undergoes a de-
polarization that compensatorily activates the Ca** channels, resulting in
Ca? entry and initiation of Ca**-dependent processes, which ultimately favor
the release of insulin. Glucose at elevated concentrations sensitizes the cell,
so that it facilitates increased insulin secretion, triggered by other stimuli
(Saltiel and Kahn, 2001b; Ebina et al., 1985) (figure 2).

FIGURE 2. Metabolism of insulin and molecular pathways involved on its release from beta-cells.
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Insulin activates the MAPKs pathway (MAPKs are a family of serine/
threonine kinases activated by growth and stress factors) (Lawrence et al.,
2008). These proteins play a key role in intracellular signal transduction, al-
lowing the cell to integrate different extracellular stimuli through two mech-
anisms: Insulin receptor activation promoting SHC protein association,
which are SHC1 transforming proteins, found in humans and encoded by
the SHC1 gene. SHCs have been found to be important in the regulation of
apoptosis and drug resistance in mammalian cells (Ravichandran, 2001).

The a-subunits contain insulin-binding regions alIR and a2IR in addi-
tion to a cysteine-rich (Cys) region. Whereas the [3-subunits contain an extra-
cellular, a transmembrane and an intracellular portion (Molecular basis of in-
sulin action, 2007). In its intracellular portion is located the kinase and
tyrosine catalytic domain with an ATP binding site and tyrosine phosphory-
lation sites that are located in the juxtamembrane regions, with carboxyl-ter-
minal activation (Zick, 2005). Under non-stimulus conditions, the a-subunits
regulate the [-subunits, inhibiting the autophosphorylation capacity of the
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receptor. The mechanism of autophosphorylation is carried out by cis- and
trans- autophosphorylation processes (Mancusi et al., 2020): CIS-Phos-
photransferase activity. Residues are phosphorylated by their own 3-subunit
(in cis). TRANS-Kinase activity. Residues are phosphorylated by the opposite
f-subunit (in trans). Recent studies indicate that at least 7 Tyr phosphoryla-
tion sites in the IR and Tyr kinase enzymatic activity are required for proper
receptor function (Youngren, 2007).

These bind to the Grb2/SOS complex; SOS and activates Ras, which ini-
tiates the activation of the MAPKs cascade (Chen et al., 1996) (figure 3).
GTP-Ras binds and activates Raf-1 which subsequently leads to phosphory-
lation and activation of MEK and ERK1/2. Alternative pathway independent
of SHC, but dependent on insulin receptor substrate (IRS) activation by
which insulin is able to activate MAPKs. In this pathway, once IRS is active,
it binds to the Grb2/SOS complex and from this point the protein activation
sequence is the same as for SHC. Regulates gene expression in insulin-sensi-
tive tissues and mediates the effects for proper receptor function.

FIGURE 3. Activation of MAPK proteins by insulin action. Insulin activates the MAPK pathway through
two mechanisms. In the first, activation of the IR promotes the association of the Shc protein, which
binds the Grb2/S0S complex; SOS activates Ras, which initiates the activation of the MAPK cascade.
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Source: Author’s elaboration (made in BioRender.com).

Diabetes mellitus

Definition

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disorder characterized by the
occurrence of a constant state of hyperglycemia in the blood (Moini, 2019).
The World Health Organization (WHO) reported a prevalence of 422 million
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people with diabetes (PAHO, 2022). Since its first description 3000 years ago,
our understanding of DM has deepened in terms of pathophysiology and de-
velopment of treatments for the preservation of a healthy life, even when
this disease remains incurable. Two types of DM have now been identified,
type 1 (T1DM) and type 2 (T2DM), which are characterized by the absence or
reduced secretion of insulin, and damage to insulin receptors, respectively
(Petersmann, et al. 2019) (figure 4).

FIGURE 4. Diabetes types and pathophysiology.

Source: Author's elaboration (made in BioRender.com).

T1DM, also known as type 1 diabetes mellitus, insulin-dependent dia-
betes mellitus (IDDM) or juvenile diabetes, accounts for approximately 5-10%
of all patients with diabetes (Banday, Sameer and Nissar, 2020). It is an auto-
immune disease characterized by apoptosis of pancreatic beta cells by T cells,
resulting in insulin deficiency and ultimately hyperglycemia (Knip and Sil-
jander, 2008; Kahaly and Hansen, 2016). Although the etiology of this auto-
immune disease is not yet fully understood, both hereditary and environ-
mental factors have been shown to be involved. This pancreatic cell-specific
autoimmunity and the disease itself usually develop rapidly in infants and
children (juvenile onset) (Bimstein et al., 2019). However, the disease can also
develop gradually in adulthood (late onset).

On the other hand, T2DMV, often referred to as non-insulin-dependent
diabetes mellitus (NIDDM) or adult-onset diabetes in older terms, accounts
for 90-95% of all diabetes (Virally et al., 2007). Insulin resistance and cellular
dysfunction are the two main insulin-related diseases that define this type of
diabetes (DeFronzo, 2004; Muoio and Newgard, 2008; Galicia-Garcia, et al.
2020). Disorders of multiple cellular pathways cause insulin resistance and
reduce insulin sensitivity of cells in peripheral tissues, especially muscle,
liver, and adipose tissue. Increased insulin secretion to maintain normogly-
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cemia is achieved early in the disease state, when insulin sensitivity is re-
duced, and cells are hyperfunctioning. Thus, hyperinsulinemia and increased
circulating insulin prevent hyperglycemia. However, over time, the increased
insulin secretion by the cells cannot fully compensate for the reduced insulin
sensitivity. In addition, cell function begins to deteriorate and cell dysfunc-
tion eventually leads to insulin deficiency. As a result, normoglycemia cannot
be maintained and hyperglycemia occurs.

Pathophysiology of diabetes

The continued state of insufficient or absent insulin capable of allowing glu-
cose uptake can result in diabetic ketoacidosis (DKA) or hyperosmolar hy-
perglycemic state (HHS), the two extremes of decompensation of type 1 and
type 2 diabetes, respectively (Kitabchi et al., 2009) (figure 5). DKA is charac-
terized by the biochemical triad of hyperglycemia, ketonemia, and high
anion gap metabolic acidosis (Kitabchi and Wall, 1995). HHS, on the other
hand, although also characterized by hyperglycemia and absolute or relative
insulinopenia, differs clinically in the severity of dehydration, ketosis, and
metabolic acidosis (Hassan et al., 2022).

FIGURE 5. Pathophysiology of type-1 and type-2 diabetes.
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In both scenarios, the inappropriate utilization of glucose for energy pro-
duction in the cells results in severe impairment of carbohydrate, protein,
and lipid metabolism (Kitabchi et al., 2001). The body shifts to a state of in-
creased catabolism with breakdown of glycogen stores, hydrolysis of triglyc-
erides from adipose tissues, and mobilization of amino acids from muscle.
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Triglycerides and amino acids released to peripheral tissues become sub-
strates for the production of glucose and ketone bodies in the liver.

The following deficiencies underlie DKA and HHS: 1) decreased insulin se-
cretion (DKA) and impaired insulin CHC action, resulting in reduced net circu-
lating potency of insulin (Chupin, Charbonnel and Chupin, 1981; Kipnis,
1968; Kitabchi, 1976); 2) increased levels of inverse regulatory hormones such
as glucagon (Kitabchi et al. 1979; Miiller, Faloona and Unger 1973), catechol-
amines (Kitabchi et al., 1979; Christensen, 1974), cortisol (Kitabchi et al.,
1979), and growth hormone (Miiller, Faloona and Unger, 1973; Christensen,
1974) (figure 1). Other signs of DKA include increased lipolysis, ketogenesis,
increased glycogenesis, and impaired glycolysis (Kitabchi and Nyenwe, 2006).

Pathophysiology of the diabetic foot

Taken together, the molecular-level effects of the pathological increase in
blood glucose concentration (hyperglycemia) result in the triad associated
with the diabetic foot: peripheral neuropathy, arterial insufficiency, and in-
fection. In the present section we will describe in a simple way the molecular
processes that lead to each of these points.

Peripheral neuropathy

Peripheral neurons of the lower extremities being the longest cells in the
body, their function requires vascular supply, mitochondrial action and ade-
quate glucose and lipid metabolism, all of which are altered in DM. Under
conditions of hyperglycemia, proteins, lipids, and nucleic acids can undergo
irreversible enzymatic reactions, forming advanced glycation end products
(AGEs). When such metabolic products are formed throughout the periphe-
ral nervous system, including nerve axons, neural microvasculature, Schwann
cells, and the extracellular matrix, significant structural and functional chan-
ges are induced (Wada and Yagihashi, 2005). In addition, the interaction of
AGEs with their receptors activates intracellular signaling pathways that cau-
se downstream inflammation, oxidative stress, and nuclear DNA degrada-
tion, ultimately resulting in vascular dysfunction and nerve conduction defi-
cits (Vincent et al., 2007).

Atrophy of the lumbrical and interosseous muscles results in functional
anatomical changes, such as hammer-toe formation and the development of
high-pressure zones on the plantar surface of the metatarsal heads. Repeated
gait injuries, along with decreased sensitivity and proprioception, can easily
cause skin damage, atrophy, and displacement of the protective fat pad of the
sole, inadequate skin protection, and improper footwear can cause ulcers
(Bandyk, 2018).

Arterial insufficiency
In addition to nerve damage, changes in glucose metabolism and hyperglyce-
mia lead to endothelial damage, hyperlipidemia, increased viscosity, and pla-
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telet activity (Youn and Lee, 2019) and, over time, the development of athe-
rosclerosis, which occurs due to the accumulation of fatty deposits and
cholesterol in the arterial walls (Libby, 2021). In this context, circulation,
mainly of the posterior and anterior tibial arteries, is reduced, so that blood
moves more slowly. With the development of this occlusive arterial disease,
the reduced perfusion to the foot results in reduced biodistribution of nu-
trients and growth factors necessary for the maintenance of skin integrity
(Lepintalo, Fiengo and Biancari, 2012). These alterations include impaired
sweating, dry and cracked skin, collagen production reduction, weakened skin
barrier and reduced production and repair of new blood vessels (Morton and
Phillips, 2016). Furthermore, since oxygen is crucial for cellular metabolism
and the production of energy needed for wound healing processes, an inade-
quate oxygen supply, known as tissue hypoxia, further delays the healing pro-
cess in chronic wounds (Hiatt et al., 2015). This contributes to the risk factors
associated with peripheral neuropathy for the development of limb ulcers.

Infection

Poor glycemic control leads to immune dysfunction with altered leukocyte
activity (Geerlings and Hoepelman, 1999; Frydrych et al., 2018; Golden and
Simmons, 2021). Reduced white blood cell function facilitates the rapid de-
velopment of invasive tissue infections (Jenks et al., 2020). Indeed, skin da-
mage in patients with poor blood perfusion can lead to rapid penetration of
bacteria deep into the fascia. Polymicrobial infections, with families of mi-
croorganisms such as staphylococci, streptococci, enterococci, E. coli, and
others, are common in diabetic foot wounds (Wu, Cheng and Cheng, 2019;
Luo et al., 2022). The presence of bacteria triggers an inflammatory respon-
se that can overload the local immune system and impede the formation of
new tissue (Hirano, 2021). Prolonged inflammation not only inhibits wound
healing but can also damage surrounding healthy tissue and prevent the for-
mation of new blood vessels (Li et al., 2021).

Particular danger exists when multi-resistant strains to antibiotics are
present. Bacterial biofilms, which are common in chronic wound infections,
are more resistant to antibiotics (Versey et al., 2021). These biofilms form a
protective barrier that allows bacteria to evade the immune system and
makes them less susceptible to antimicrobial agents. The reduced efficacy of
antibiotics further complicates the treatment of infected chronic wounds
(Yin et al., 2019).

In addition, infection in chronic wounds increases the risk of complications.
Bacterial overgrowth can lead to breakdown of surrounding tissue, deteriorat-
ing wound margins, and causing wound enlargement (Hua et al., 2023). In se-
vere cases, infection can spread to deeper tissues, such as muscle or bone, re-
sulting in osteomyelitis or cellulitis (Forsberg et al., 2011). In addition,
infected wounds are more prone to excessive exudate (fluid discharge), bad
odor and increased pain (Cutting, 2003). In severe cases, a chronic wound in-
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fection can cause systemic effects. Bacteria and their by-products can enter
the bloodstream and cause a systemic infection (sepsis). Sepsis is a life-threat-
ening condition that can cause organ dysfunction and failure if not treated
promptly (Youn and Lee, 2019).

Chronicity of the wound

Although the body normally has tissue repair systems for wound repair, fo-
llowing the stages of (i) hemostasis, (ii) inflammation, (iii) proliferation and
(iv) remodeling, the triad of the diabetic foot prevents proper wound healing,
making the wound chronic. Generally speaking, these chronic wounds are cha-
racterized by excessive levels of proinflammatory cytokines, proteases, reacti-
ve oxygen species, senescent cells, bioburden, and a deficiency of functional
stem cells (Frykberg and Banks, 2015).

The main problem associated with infections in chronic wounds of the di-
abetic patient is the appearance of biofilms. These polymeric structures form
when bacteria attach to a surface and use quorum-sensing molecules to in-
duce changes in gene expression, resulting in a barrier composed of 85% exo-
polymers (polysaccharides, proteins, nucleic acids) and 15% bacteria (Gold-
berg and Diegelmann, 2020).

Biofilms have been observed to be more recalcitrant than bacteria to the
host immune response, making them a greater challenge for the treatment of
chronic wounds than bacteria alone. This is because leukocytes, already af-
fected by infection per se, find it difficult to penetrate and maneuver through
the biofilm, thereby reducing their ability to eliminate infection by producing
reactive oxygen species. Furthermore, when incorporated into biofilms, bac-
teria create a microenvironment in which they may have reduced metabolic
activity, rendering them less susceptible to antimicrobial agents that attack
metabolically active cells (Peterson, 2005). Finally, biofilms stimulate a
chronic inflammatory response that perpetuates the chronic wound senes-
cence cycle without allowing tissue regeneration (Wolcott, Rhoads and Dowd,
2008).

Taken together, the appearance of biofilms in the wound, as well as un-
derlying causes such as arterial insufficiency that impedes the transport of
tissue repair agents and peripheral neuropathy that inhibits ulcer detection,
result in a chronic wound response that impedes wound healing, as summa-
rized in figure 6 below.

Hyperglycemia, among other factors, derive in the triad: peripheral neu-
ropathy, arterial insufficiency, and infection. Anatomically functional defor-
mations of the feet derived from peripheral neuropathy create high-pressure
zones susceptible to ulcer formation. Given the diminished sensation in the
zone, the ulcer grows and persists due to the decreased skin perfusion asso-
ciated with arterial insufficiency that, otherwise, would provide the neces-
sary machinery for wound repair. These conditions facilitate the develop-
ment of infections in the area which, in turn, impede tissue regeneration.
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FIGURE 6. Pathophysiology of diabetic foot.
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Catalytic nanomedicine in chronic wounds

Being nowadays this condition of such a serious impact on the quality of life
of the patient and his close people, different approaches have tried to com-
pensate the disabling consequences derived from chronic wounds in diabetic
patients. In this context, the new branch of science called catalytic nanome-
dicine becomes relevant.

Catalytic nanomedicine, as described by Lépez-Goerne et al. (2022), is
the branch of nanotechnology focused on the design, synthesis, characteriza-
tion, and application of bionanocatalysts in the medical field (Lépez-Goerne
etal., 2022). These nanostructures are composed of mixed oxides that exhibit
catalytic properties capable of selectively destabilizing nucleic acids due to
the organic functionalization of their surface that simulates cellular ligands
(Lépez-Goerne, 2013 y 2011). These nanoparticles are designed to be selec-
tively cytotoxic towards pathogens or damaged cells, without affecting
healthy cells of the organism in the process: this makes them particularly
suitable for disinfection and cancer therapy. The following sections will de-
scribe the mechanisms of action of these nanostructures, particularly around
their application as tissue repair agents in chronic wounds. A more detailed
description of Catalytic nanomedicine and bionanocatalysts can be found
elsewhere (Lépez-Goerne et al., 2022).

Bionanocatalyst-mediated disinfection

In the field of disinfection, the bacteriostatic properties of bionanocatalysts
based on nanostructured titanosilicate on which copper nanoparticles
(CuNPs) are deposited as a coating have been demonstrated (Jiménez et al.,
2022). CuNPs themselves exert a size-dependent antibacterial activity, being
able to internalize the cell by disrupting the bacterial protective barrier and
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degrading the plasmid-like genetic material of Gram-positive and Gram-ne-
gative microorganisms (Chatterjee, Chakraborty and Basu, 2014; Ramyadevi
etal.,2012; Crisan, Teodora and Lucian, 2021; Chand Mali et al., 2023). When
used as coating for bionanocatalysts, they are optimized given the intrinsic
DNA degradation properties of bionanocatalysts.

Such degradation follows what is known as “complete combustion by
three-way converter” (Hayes et al. 2004). The bionanocatalyst catalyzes, by
breaking C-C and C-N bonds, the oxidation of carbon monoxide to carbon di-
oxide, the reduction of nitric oxides to nitrogen and molecular oxygen, and
the combustion of carbons to carbon dioxide and water (Lépez-Goerne et al.,
2022). This phenomenon is used to destabilize organic compounds and mac-
romolecules (such as DNA), releasing as residues normal organic molecules in
the organism: CO,, N,, O, and H,0 (L6pez et al., 2018).

The effect on genetic material results in genotoxicity that inhibits cell di-
vision, while ROS are produced that damage the bacterial cytoskeleton and
fragment the cell (Liu, Xu, and Slaveykova, 2023). Furthermore, in eukary-
otic microorganisms, bionanocatalysts show intrinsic chemotaxis by mito-
chondria, the cellular energy factory (Yakes and Van Houten, 1997). Destabi-
lization of mitochondrial genetic material causes depletion in ATP production
levels and autolysis of the organelle (Cline, 2012). The generation of ROS and
the lack of energy lead the cell to enter a state of stress that results in pro-
grammed death by apoptosis.

It is important to emphasize that, due to the intrinsic mechanism of ac-
tion of bionanocatalysts, the microbicidal effect is independent of the se-
quence of the genetic material, unlike other sequence-specific compounds.
This factor gives bionanocatalysts the ability to inhibit the action of a wide
range of prokaryotic and even eukaryotic microorganisms, such as Candida
albicans (Lopez et al. 2015). The bactericidal effect is therefore directly condi-
tioned by the protective capacity of the microbial cell wall (Christaki, Marcou
and Tofarides, 2020). Once inside, the agent is cytotoxic regardless of the
composition of the genetic material, whether in the form of nucleoid or nu-
cleus (the bionanocatalyst, due to its size, penetrates through the nuclear
pores). The above mechanisms are shown in figure 7.

The nanostructures disrupt microbial cell wall (in Gram-positive, Gram-
negative, and yeast microorganisms), and internalize to destabilize several
internal structures, such as DNA (in the nucleus or nucleoid, and in the shape
of plasmids), mitochondria (in yeasts), and the cytoskeleton (through the
production of ROS).

Bionanocatalyst-mediated tissue regeneration
in diabetic wounds

The disinfectant capacity of bionanocatalysts is of utmost importance for tis-
sue regeneration in diabetic chronic wounds (Jones, Foster and Longaker,
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FIGURE 7. Mechanisms of action for disinfectant bionanocatalysts.
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2018). As described throughout this work, the reduced microcirculation and
pathogenesis of diabetic wounds due to hyperglycemia results in altered im-
mune system, decreased nutrient distribution, impaired sweating, dry and
cracked skin, and foot abnormalities. These factors together facilitate the for-
mation of infections in exposed tissues, which can easily be aggravated by dia-
betic neuropathy that inhibits local sensation. Although reduced, the wound
response remains present in diabetic patients, so that, with proper care, tissue
regeneration can take place (Burgess et al., 2021). However, the formation of
polymicrobial biofilms stimulating the chronic inflammatory response asso-
ciated with diabetic ulcers inhibits the action of macrophages and neutrophils
and promotes the preservation of the infection, impeding the action of the re-
generation mechanisms (Omar et al., 2017). This is the line of action of biona-
nocatalysts for tissue regeneration (figure 8). Unlike other selective disinfec-
tant compounds, bionanocatalysts, due to their mechanism of action focused
on genetic material in general (regardless of the nucleotide sequence), are ca-
pable of inhibiting the growth of a wide range of microorganisms, both prokar-
yotic and eukaryotic. In addition, bionanocatalysts have shown the ability to
act even in the presence of biofilms that protect microbial aggregates from di-
sinfecting agents (L6pez-Goerne et al., 2022).

Their application in nanostructured hydrogels allows the controlled re-
lease of the bionanocatalysts homogeneously over the entire surface area of
the wound (Lépez-Goerne et al., 2022). Their ultrananoparticulate size (< 15
nm) allows them to pass through the intricate polymeric matrix and reach
the microorganisms (Peulen and Wilkinson, 2011), where they carry out the
mechanisms of action described in the previous section.

In addition, the nanostructured hydrogel itself acts as a wound protector
by providing the temperature and moisture conditions necessary for wound
healing by (i) increasing the flow of oxygen and nutrients through angiogen-
esis, (ii) acidifying the area to create a bacteriostatic environment, (iii) cre-
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FIGURE 8. Mechanisms of action for tissue-regeneration bionanocatalysts.
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ating a physical barrier that reduces the risk of contamination, (iv) facili-
tating fibroblast migration, and (v) controlling exudate without damaging
the perilesional tissue (Cacicedo Gonzalez et al., 2011). This is usually com-
plemented by periodic surgical debridement sessions for the removal of
wound remnants.

Overall, as demonstrated by Wolcott and Rhoads (2008) and Wolcott et
al. (2010), biofilm removal and periodic infection elimination facilitate
wound healing.

Success Story

Case report

HCC, a 61-years-old male patient, with a clinical history of DM2 for more
than 20 years before our treatment, presented with severe trauma to the dis-
tal phalanx of the first toe of the right extremity, with an open penetrating
wound on the plantar aspect (figure 9a). The wound bed exhibits 70% fibrin
tissue, 20% sphacelial tissue, and 10% granulation tissue, with abundant
exudate. Irregular borders are observed, with severe hematoma in the middle
of the toe. The patient had initially been managed with oral and then intra-
muscular antibiotics; however, rapid tissue degradation was observed due to
the presence of a multibacterial infection with presence of Gram-positive and
Gram-negative bacteria (figure 9b). The ineffectiveness of antibiotic treatment
for four weeks resulted in a diagnosis of amputation to prevent further
spread of the infection. The patient was referred for consultation to determi-
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ne alternative treatments. In these conditions, the patient was received in
our diabetes clinic.

At the time of our first physical examination, surgical debridement was
performed to remove as much infected tissue as possible (figures 9c and 9d).
Subsequently, based on preliminary case studies, a nanogel impregnated with
copper titanosilicate bionanocatalysts was applied over the full extent of the
wound in conjunction with a bandage. Daily healing was performed for 28
days (weekly debridement and gel application every day), leaving the finger
uncovered one day a week with the application by the patient of propolis with
bee honey.

From the first week of application, the wound appears clean with a re-
markable revascularization and reduction of edema (figure 9e, 9f). At the two-
week mark, a considerable reduction in wound size is observed, with granual
tissue formation, with no signs of erythema or edema (figure 9¢g). After three
weeks, the wound is virtually closed with complete re-epithelialization (figure
9h). Finally, by the time of discharge, the wound has closed completely and
only a slight scar is observed, with no inflammation (figure 9i).

FIGURE 9. Case report of patient HCC exhibiting a 4-month chronic wound treated with nanogel impreg-
nated with bionanocatalysts in 4 weeks of treatment.
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Molecular interpretation of chronic wound repair by bionanocatalysts
Trauma involves very rapid cell destruction, its contents are released, which are
detected by the Langerhans cells of the skin, which will begin to secrete chemo-
attractive substances for neutrophils, monocytes and eosinophils (Deckers,
Hammad and Hoste, 2018). This will begin to activate the immune system,
which will be on alert for the presence of infectious agents that may further com-
plicate the situation (Stoitzner, 2010). Hemostasis begins with the contraction
of the smooth muscles of the blood vessels, thanks to the autonomic nervous
system, decreasing blood flow to the affected area under normal conditions, the
endothelial cells secrete anticoagulant substances, but the rupture of the vessels
will cause this balance to be destabilized and the endothelial cells begin to relea-
se aggregating substances, such as Von Williebrand factor, a glycoprotein that
acts as a bridge between platelets and collagen fibrils (Wang et al., 2019).

The bionanocatalyst acts precisely by eliminating the infectious agents
(through the mechanisms described above) and allowing angiogenesis of new
blood vessels to the affected area. Unlike other disinfecting agents, bionanocat-
alysts have an effect on a wide range of pathogenic microorganisms (Jiménez et
al., 2022) and, in addition, are able to penetrate the biopolymer network that
makes up the biofilm, to selectively and efficiently eliminate the bacteria that
make it up and prevent proper tissue regeneration. Thus, the organism can ac-
tivate its own wound repair mechanisms through the formation of fibrin.

Fibrin formation can occur via two pathways, the extrinsic pathway which
is mediated by tissue exposure factor, released at the site of injury and which
will act as a cofactor for the activation of factor X, this reaction is catalyzed by
factor VII; while another intrinsic pathway occurs by the activation of factors
XII and XI, stimulated by platelet aggregation and Von Williebrand factor re-
leased by platelets (Weisel and Litvinov, 2017). Then, the two pathways unite to
obtain the final product which is fibrin. This filamentous protein binds to the
vessel walls to form a mesh that traps the plasma elements, preventing their
extravasation and reestablishing hemostasis in the capillaries. This fibrin clot
will also play a fundamental role in the beginning of the proliferation phase,
acting as a provisional matrix for the migration of fibroblasts; during prolifera-
tion the clot will be reabsorbed by macrophages to give rise to the mature ma-
trix for epithelialization. Growth factors and interleukins are then released into
the wound by platelets, macrophages, lymphocytes and endothelial cells, so
that normal tissue repair can take place (Yamakawa and Hayashida, 2019).

Future perspectives and limitations

The broad-spectrum microbicidal properties of bionanocatalysts and the ad-
vantages of using them in nanogels suggest that these nanostructures could
be used to treat certain skin diseases caused by chronic infections. In particu-
lar, acne, a chronic inflammatory disease caused by the colonization of hair fo-
llicles on the face, neck, chest and back by Propionibacterium acnes (Williams,
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Dellavalle and Garner, 2012), could be treated with antimicrobial bionanoca-
talysts to eliminate chronic infection and promote tissue regeneration. Simi-
larly, another type of wound that has been treated preclinically are burns.
Although preliminary, the results are quite promising. Taken together, biona-
nocatalysts with regenerative properties could be used in the future for the
treatment of a broad spectrum of acute and chronic wounds. To this end, fur-
ther research is needed on the mechanisms of action of these nanostructures,
in particular on the biological processes occurring during the different stages
of wound healing and the impact of bionanocatalysts on these phenomena.

It is noteworthy that case series might be biased, limiting their general-
izability to broader patient groups. Nonetheless, the information gleaned
from the healing processes of the four patients studied in this study allows us
to speculate on the efficacy and mechanism of action of bionanocatalysts in
chronic wound healing.

Conclusions

Chronic wounds resulting from microcirculation problems, such as diabetic
foot, comprise an international epidemic that must be addressed as soon as
possible. Although there are many approaches to treat chronic wounds, the
approaches are often focused on disinfection or wound protection treatments
only, without addressing the underlying molecular processes. In this sense,
the present review offered a novel perspective based on the use of bionanoca-
talysts, which not only act by disinfecting the damaged area, but also promo-
te tissue regeneration by inducing important processes such as the elimina-
tion of chronic inflammation and the recruitment of tissue remodeling cells,
among other processes. A case report was also presented showing the effecti-
veness of these nanostructures for the treatment of chronic wounds, with no
side effects. It is necessary to continue the research on the application of Ca-
talytic nanomedicine for the treatment of chronic wounds, in order to deepen
the areas of opportunity of this branch of knowledge so that it can reach
more people and continue with the resolution of this complex problem.
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Seguridad ambiental de los dispositivos de
almacenamiento de energia que utilizan nanotubos de
carbono: posibles impactos de los desechos en

entornos acuaticos y terrestres

Paulo José Balsamo,* Silvia Pierre Irazusta,** Larissa Solano de Almeida*

ABSTRACT: Electric double layer capacitors (EDLC) are energy storage devices based on the
charging and discharging electrode-electrolyte interfaces of high surface area materials such as
multi-walled carbon nanotubes (MWCNT) and activated carbon (AC). Despite the broad applica-
bility, the final destination of these components is the environment, mainly water and soil,
where they can represent impacts on organisms along different trophic levels. Bioassays with
Raphidoceles subcapitata, are widely used to evaluate aquatic totoxicity and oligochaetes are
good terrestrial bioindicators. The study aimed to evaluate aquatic and terrestrial toxicity of
MWCNT from EDLC-type capacitors using bioindicators, R. subcapitata and Eisenia andrei. The
MWCNT material was synthesized by the floating catalyst-based chemical vapor deposition
method (FC-CVD) on stainless steel (AISI 304L). The MWCNT concentrations for the assays were 0.1
1.0, 10 and 100 mg.L™ for the bioindicator R. subcapitata and the concentrations of 1, 10 and 100
mg.Kg™ for bioindicator E. andrei. MWCNT inhibited the algal biomass in a concentration depen-
dent manner at concentrations higher than 10 mg.L™. In the soil the presence of MWCNT, at the
concentrations tested did not cause mortality in the earthworm, but resulted in a significant
mass reduction in the exposed organisms after 14 days. In the cytology analysis, it was not ob-
served the production of micronuclei, but cytoplasmic vacuolization and nuclear atypia in coelo-
mocytes were frequent. In the comet assay, there was a predominance of nucleoids in the stage
1 classification. Thus, no genotoxic effect was demonstrated in these organisms. The concentra-
tions that showed toxic effects are within the range of environmentally expected concentrations.
MWCNT are released from EDLC and may pose an occupational and environmental risk.

KEYWORDS: R. subcapitata, MWCNT, phytotoxicity, mutagenicity, genotoxicity, E. andrei.

RESUMEN: Los condensadores eléctricos de doble capa (EDLC) son dispositivos de almacenamien-
to de energia basados en las interfaces de electrodo-electrolito de cargay descarga de materiales
de alta superficie como los nanotubos de carbono de pared maltiple (MWCNT) y el carbon activa-
do (AC). A pesar de la amplia aplicabilidad, el destino final de estos componentes es el medio
ambiente, principalmente el agua y el suelo, donde pueden representar impactos sobre los orga-
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nismos a lo largo de diferentes niveles troficos. Los bioensayos con Raphidoceles subcapitata, son
ampliamente utilizados para evaluar la totoxicidad acuatica y los oligoquetos son buenos bioin-
dicadores terrestres. El estudio tuvo como objetivo evaluar la toxicidad acuatica y terrestre de
MWCNT de condensadores tipo EDLC utilizando bioindicadores, R. subcapitata y Eisenia andrei. EL
material MWCNT se sintetizo mediante el método de deposicion de vapor quimico basado en un
catalizador flotante (FC-CVD) en acero inoxidable (AISI 304L). Las concentraciones de MWCNT para
los ensayos fueron 0.11.0, 10 y 100 mg.L™ para el bioindicador R. subcapitata y las concentraciones
de 1,10y 100 mg.Kg™ para el bioindicador E. andrei. MWCNT inhibi6 la biomasa de algas de mane-
ra dependiente de la concentracion a concentraciones superiores a 10 mg.L™. En el suelo, la pre-
sencia de MWCNT, a las concentraciones probadas, no causé mortalidad en la lombriz de tierra,
pero result6 en una reduccion significativa de la masa de los organismos expuestos después de
14 dias. En el analisis citologico no se observo produccion de micronicleos, pero fue frecuente la
vacuolizacion citoplasmatica y atipia nuclear en celomocitos. En el ensayo del cometa, hubo un
predominio de nucleoides en la clasificacion de la etapa 1. Por lo tanto, no se demostré ninglin
efecto genotoxico en estos organismos. Las concentraciones que mostraron efectos toxicos estan
dentro del rango de concentraciones ambientalmente esperadas. MWCNT se liberan de EDLC y
pueden representar un riesgo ocupacional y ambiental.

PALABRAS CLAVE: R. subcapitata, MWCNT, fitotoxicidad, mutagenicidad, genotoxicidad, E. andrei.

Introduction

The world of consumer wearable electronic devices drives energy storage and
augmentation research with low costs and environmentally friendly. The
greater use of renewable energy will imply new technology systems and dis-
tribution, transmission, and storage systems management. Furthermore, it
is necessary to advance in battery technology, electric double layer capacitors
(EDLQ), and for this, it is essential to advance the technology of energy stor-
age, like batteries and electrical double-layer capacitors (EDLC’s) to make
them economically viable in wide forms of application (CGEE, 2008). Pro-
spective studies indicate that in the next three decades, renewable energy
sources will have an expansion of approximately four times related to the in-
stalled capacity, implying a 50% reduction of CO, emissions concerning the
current volume. In this scenario, electricity will represent up to 50% of the
world’s energy, so it is imperative to build new solutions for energy storage
that are not yet available and can cope with the predicted demands (Chu, Ma-
jumdar, 2012) and with the environmental demands. The EDLC are comple-
mentary energy storage devices to batteries, occupying a niche position with
high power densities (Hu et al., 2009; Lu, 2013).

New and innovative materials, such as multi-walled carbon nanotubes
(MWCNT)) are used in energy-stored devices to increase energy density and
lifespan (Vicentini et al., 2019). Nanomaterials, especially carbon nanotubes
(CNT), are attractive in this context (Du, Pan, 2006). The nanomaterials have
significant relevance due to their electrical, mechanical, and thermal proper-
ties that differ with the size of the particles that compose them (Buzea et al.,
2007; Ramrakhiani, 2012).

The MWCNT constitute one of the most promising nanotechnology
classes (Petersen, Henry, 2012). They are extensions of sp2 carbon atoms ar-
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ranged on fused benzene rings. Their structures give exceptional material
properties, having applications in composite materials, sensors, and energy
storage cells, in addition to various environmental applications (Dillon et al.,
1997; Snow et al., 2005; Dalton et al., 2003; Mauter, Elimelech, 2008).

Although they demonstrate great applicability, products containing
nanomaterials can generate manufacturing waste and other harmful envi-
ronmental factors. Due to the incorporation of nanoparticles (NP) into com-
mercial products, on a large scale, its incorporation into environmental ma-
trices (water, air, and earth) can occur in any stage of the life cycle of products
(Lovern et al., 2007; Keller et al. 2013; Mitrano et al., 2015).

Although the MWCNT in this study are obtained by an environmentally
friendly process (Vicentini et al., 2018) using manly Camphor (C;,H;40) and
ethanol (C,H;OH), these devices, once in the environment due to improper
disposal, will be decomposed. Their constituents will have their final destina-
tion in water bodies (Ren et al., 2015; Zhao et al., 2010; Gottschalk et al.,
2009; Cornelis et al., 2014), where they can be consumed by primary species
and undergo magnification in the food chain (Pakarinen et al., 2013). More
and more evidence has been presented which shows an association of CNT
with potentially dangerous effects on cells, tissues, and organisms (Van der
Zande et al., 2010; Braun et al., 2008; Johnston et al., 2010; Zhao et al., 2012;
Zhao et al., 2021). However, due to different experimental conditions, in-
cluding the properties of CNT, the chemistry of the test medium, and species
of organisms, the results of CNT toxicity studies are often contradictory, and
there is no consensus regarding their potential impacts on these ecosystems,
thus the environmental safety of these devices must be guaranteed. Soil is an
essential environmental sink of CNT (Gottschalk et al., 2009, Cornelis et al.,
2014) through its application of sewage sludge or by the disposal of e-waste
(Tourinho et al., 2012). Unfortunately, our understanding of the possible ad-
verse effects of these NP on the environment and human health is still lag-
ging behind their rapid incorporation into commercial products (Magdole-
nova et al., 2014; Kim et al., 2019).

Several studies have shown that an important mechanism among those
involved in NP toxicity refers to the induction of oxidative stress (Valant et
al., 2012; Hu et al., 2015; Chen et al., 2016; Waissi et al., 2017; Irazusta et al.,
2018). Inflammation, immunotoxicity, and genotoxicity have also been pos-
tulated as underlying mechanisms of NP toxicity (Magdolenova et al., 2014),
and the mechanism behind these toxic effects may be due to its ability to bind
proteins.

The proliferation of nanotechnology-based products in recent decades
has spawned a new environment-related sub-discipline, the nanotoxicology
(Kahru, Dubourguier, 2010; Boyes et al., 2017). This science also considers
the transfer of these nanomaterials in the food chain, causing the accumula-
tion of non-biodegradable pollutants and may affect the bioavailability of
other toxicants by facilitating their transport (Mahapatra et al., 2015; Neal,
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2008). The unique properties of these NP, so widely described, such as their
size, varied shape, and high surface area (Federici et al., 2007; Paschoalino et
al., 2010) that make them so attractive, may also potentially be responsible
for harmful effects to living organisms, as reported in toxicological studies in
several species, such as algae, fish, rodents and human cells (Tong et al., 2007;
Oberdérster, 2005; Gomes et al., 2018, Irazusta et al., 2018, Zhao et al., 2021).

Therefore, this work evaluated the potential impacts of MWCNT re-
moved from EDLC using two bioindicator models, unicellular green algae of
the species Raphidoceles subcapitata and oligochaetes of the species Eisenia
andrei, aiming to contribute to the productive sector regarding the life cycle
of new materials, especially related to electronic waste.

Materials and methods

Microporous carbon electrodes with high defective carbon

nanotubes (HD-CNT)

Electric double layer capacitors (EDLC) were composed of aluminum foil as a
current collector and a microporous carbon active material so that the micro-
porous carbon adheres well to the steel sheet. In electroplating, the engraved
aluminum foil is used as the cathode and the nickel rod as the anode. Electro-
deposition is performed at a current density of 48 mA. cm™ at 60 °C for 1
minute. The aluminum foil is dried under ambient conditions and finally cut
into 1 cm diameter circles (area 1.93 cm?) suitable for assembly. A stainless
steel spring and separator were placed at the base of the cell as current collec-
tors. The manufacture of EDLC and characterizations by Raman spectroscopy
were performed at the Carbon Sci-Tech laboratory, Unicamp, SP, Brazil. Fig-
ure 1 shows a schematic of the composition of the EDLC.

FIGURE 1. Electric double layer capacitors (EDLC). In (a) top view of the coin cell and in (b) schematic
diagram of the assembly
(b)

& I

Source: Adapted from Vicentini et al. (2018).

Multi-walled carbon nanotubes (MWCNT) were removed from the
EDLC and solubilized in distilled water at concentrations of 0.1; 1.0; 10.0
and 100 mg.L™. The solutions were sonicated in an ultrasound device for 40
minutes to improve the CNT dissolution.

Bioassay with R. subcapitata
From a seven-day culture of algae of the species Raphidoceles subcapitata, an
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inoculum with 2.56 x 10° cels.mL™ was performed. In a volume of 2.5 mL of
each concentration of MWCNT, or of buffered water (1.5 mM NaHCO,), 100
pL of the algal inoculum was added. The samples were kept for 72 hours un-
der agitation and constant lighting. After this time, the algal biomass was
determined by counting in a Neubauer chamber (Environment Canada,
1992 EPS1/RM/25). The samples were prepared in triplicate and the averag-

es of the counts are compared by Student’s “t” test, assuming 95% confi-
dence interval in the Prisma 5,0 program.

Bioassay with Eisenia andrei

Acute toxicity

The test organism matrices were kindly provided by the Environmental San-
itation Laboratory (LABSAN) of the Civil Engineering Faculty of the State
University of Campinas, SP-Brazil. The organisms were placed in substrate
as recommended in the standard (ABNT NBR 15537:2014) for a period of
15 to 30 days for acclimatization. The organisms after this time were classi-
fied as large (from 2 cm in length) and small (below 2 cm in length). Ninety
large earthworms were used. A mixture was prepared containing 700 g of
sand, 200 g of earth and 100 g of coconut fiber powder, where the worms
were placed for conditioning for 24 hours. After acclimatization, the earth-
worms were divided into 10 pots (500 g) with the same soil composition,
with MWCNT at concentrations of 0.1-1.0-10.0 and 100 mg. Kg™*, each ex-
perimental group was done in triplicate. The organisms were evaluated for
mortality and body mass variation after 7 and 14 days of exposure.

Comet test

The comet test evaluates genomic lesions that result in non-reversible muta-
tions in DNA (Singh et al., 1988). The assay consists of cell lysis, DNA relax-
ation and electrophoresis. After being stained, it is possible to analyze the
running pattern of the DNA fragments that form a “tail”. The size of the tail
allows classifying the level of damage caused by the analyzed compound or
environmental sample.

The assay followed the protocol of Singh et al. (1988). To perform the
comet assay, 3 organisms from each treatment were euthanized by exposure
to cold (4 hours at 4-5 °C). For cell extraction, the organisms were immersed
in 10% ethanol for 1 hour. It was then centrifuged at 3000 RPM for 10 min-
utes, the supernatant was removed and the pellet was resuspended with 500
pL of Phosphate Saline Buffer (0.137mM NaCl, 27mM KCl, 10mM Na,HPO4,
1.8mM KH,PO4). Cell viability assessment was performed with Trypan Blue
(0.4% in PBS). For the comet, samples were prepared by mixing 80 pL of the
cell suspension with 120 pL of Low Melting agarose (Sigma-Aldrich A9414)
and applied on slides previously prepared with a layer of 1% agarose (Sigma-
Aldich A9539) and, then they were covered with coverslips. The slides re-
mained in the refrigerator for 15 minutes and then the coverslips were
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gently removed, taking care to not remove the material. The hydrolysis was
then carried out with a lysis solution (25mM NaCl, 100mM EDTA,
TRIS10mM, 1% N-lauroyl-sarcosine, 0.1% TRITON-X100, 10% Dimethyl-
sulfoxide), for 60 minutes in the refrigerator, followed by washing for re-
move excess solution. The slides were immersed in electrophoresis buffer
(1.5 mM EDTA, 30 mM NaOH) in an ice bath for 20 minutes, followed by
running for 30 minutes (300 mA and 26 V). After washing and neutralizing
with 0.4M TRIS buffer, the slides were dried in an oven at 37 °C for 2 hours
and fixed with a fixative solution (0.92M Trichloroacetic acid, 0.043M
ZnS0,.7H,0, 5% Glycerol), and dried in an oven at 37 °C. After rehydration,
they were stained with DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole) for 30 min-
utes and observed under a fluorescence microscope.

Cytotoxicity

A drop of the sediment obtained in the previous step was deposited and spread
on a slide. After complete drying of the smear, staining with Leishman’s stain
was performed. After drying the cells were observed for cytoplasmic or nucle-
ar changes, as well as the presence of micronuclei in the optical microscopy.

Results and discussion

Carbon-based nanomaterials, one of the attractive nanomaterials with vari-
ous shapes, covering fullerenes, single- and multi-walled carbon nanotubes,
carbon nanoparticles, graphene, among others, are at the forefront of the
rapidly developing field of nanotechnology (Zhang et al., 2013). In addition
to the influence of charge transfer, the interaction of carbon nanomaterials
and cellular compounds, like proteins are also related to Van der Waals force
and Coulomb force (Hou et al., 2015).

The Raman scattering spectroscopy technique has been widely used in
the characterization of carbonaceous materials. With microfocusing re-
sources, the investigations are very precise, identifying the different crystal-
line and amorphous forms that can compose the samples. According to their
possible applications, a precise characterization of carbonaceous materials is
necessary, preferably by non-destructive methods, with analyzes not only
regarding their heterogeneity, but also regarding their structural form (Lobo
etal., 2012).

In this study, carbon nanotubes were characterized by Raman spectros-
copy (figure 2A), scanning electron microscopy (SEM) (figure 2B), transmis-
sion electronic microscopy (TEM) (figure 2C). The peak observed at 1300
cm?, referring to the D band, and the peak at 1500 cm™, referring to the G
band, are characteristic of sp2 carbon bonds. The peak at 2620 cm™ repre-
sents the D+G sum, confirming the carbon nanostructured nature of the
material studied. The nano dimentions of the material was confirmed, as can
be seen by SEM and TEM characterizations.
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FIGURE 2. (A) Raman spectrum of MWCNT, X 485nm, showing the D, G and D+G bands, (B) SEM and (C)
TEM of the multi-walled carbon nanotubes electrodes supported onto the Ni x Al current collector.
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Source: Adapted from Vicentini et al. (2018).

Algae are primary producers in the aquatic environment and, therefore,
are an important tool in monitoring studies (Saxena et al., 2020). These or-
ganisms present a rapid physiological response, which allows the detection
of deleterious effects caused by toxic compounds in the short term (Nogueira
etal., 2015; Lu et al., 2021). Our results showed that the MWCNT removed
from the EDLC inhibited the growth of algal biomass, in a concentration-de-
pendent manner at concentrations higher than 10mg.L™ (figure 3), the
EC50 was 0.73 mg.L*.

FIGURE 3. Raphidoceles subcapitata toxicity bioassay; algal biomass growth inhibition test (p < 0.05).

40

30

cells x 10*
L)
=]

Source: Author’s elaboration.

Raman spectroscopy also showed spctra confiming an interaction be-
tween CNT and algae cells. In figure 4A it is shown the spectrum corre-
sponding to algae in the culture medium with and without CNT at a concen-
tration of 10mg.L™*. The Raman spectrum characteristic of the freshwater
algae Raphidocelis subcapitata shows bands between 1000 and 2000 cm™ cor-
responding to the cellular structure of plants (figure 4A), as the band 1555.27
cm™ corresponds to the clear carotenoid (Parab, Tomar, 2012; Reynolds, Gil-
trap, Chambers, 2021), the band at 1337.96 cm™ corresponds to the elonga-
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tion mode of the C-C bond characteristic of type a chlorophyll biomolecules
(Chl a) (Parab, Tomar, 2012). In addition there is the band 1019.51 cm™,
which corresponds to the common carotenoid of algae, this biomolecule ex-
erts the protective action of chlorophyll (Gall, Pascal, Robert, 2015; Parab,
Tomar, 2012; Reynolds et al., 2021). The Raman spectrum for the algae culture
exposed to CNT is shown in figure 4B, where it is observed distint character-
istics in the spectrum of the algae cells , in the spectrum it is observed a de-
crease in the intensity of the bands that are structural features of algae. How-
ever, it is possible to observe the D band around 1320 cm™, the G and D bands
around 1580 and 1610 cm™, as well as the D+G band around 2620 cm™.

These characteristic bands of the CNT also showed a reduction in inten-
sity and an increase in the width of the bands, indicating component over-
laps. Thus, it is possible to affirm that the structural modification of both
algae and CNT occurred, due to their physical interaction (Zhang et al.,
2015).

FIGURE 4. Raman spectrum referring to the algae Raphidocelis subcapitata before and after exposure
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Source: Author’s elaboration.

In A, the bands referring to the algal are observed; in B. the bands corre-
sponding to algae exposed to MWCNT are presented, where the D band is ob-
served around 1320 cm™, the G and D’ bands around 1580 and 1610 cm™
and also the D+ band. G around 2620 cm™. The characteristic bands of the
CNT showed a reduction in intensity and an increase in the width of the
bands, indicating the overlapping of components.

Toxicity analyzes have already demonstrated inhibition of algal growth
after exposure to CNT (Patel et al., 2019). The reduction in growth would be
due to physical interactions or agglomeration of nanoparticles with the cell
surface. The opacity of CNT and the agglomeration next to the algal cells
cause a “shading” that could explain the inhibition of their growth (Wick et
al., 2007; Schwab et al., 2011), although for some authors, this effect is insig-
nificant (Kwok et al., 2010; Long et all., 2012), attributing the inhibition to
the physical interaction with the cell surface (Saxena et al., 2020), destruction
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of the plasma membrane (Hu et al., 2015) and internalization (Gomes et al.,
2018; Irazusta et al., 2021), all of them also leading to metabolic changes re-
sulting from the production of reactive oxygen species (ROS) and oxidative
stress (Long et al., 2012; Nogueira et al., 2015). In fact, it was previously
stated that the interaction of CNT with cellular proteins may be a common
path to their biological effects (Wang et al., 2019).

Algae Pseudokirchneriella subcapitata (R. subcapitata) and Chlorella vul-
garis exposed to SWCNT showed decreased growth rate, with EC50 of 29.99
and 30.96 mg.L, respectively (Sohn et al., 2015), cellular damage and oxi-
dative stress (Hu et al., 2015). In another study, the inhibition concentration
(IC25) of 1.04 mg.L~* was determined in 72 h for P. subcapitata (Blaise et al.,
2008). In our study the EC50 was 0.73mg.L7, it is observerd a great varia-
tion in these values, probably due CNT characteristics.

Thus, the algae Pseudokirchneriella subcapitata, renamed Raphidocelles
subcapitata constitute one of the most sensitive organisms of the aquatic
biota in relation to the toxicity of these nanoparticles and are adversely af-
fected (Blaise et al., 2008). Reduced graphene oxide (rGO), another carbona-
ceous nanoparticle, also inhibited the growth of R. subcapitata algae and was
internalized by algal cells, causing metabolic and structural changes related
to structural proteins (Irazusta et al., 2021). Carbon nanomaterial agglomer-
ated and/or internalized by cells not only reduces the availability of light, but
also interrupts the provision of sufficient nutrition. This restricted supply
leads to inhibition of algal growth and viability. Exposure also results in the
generation of stress within the algal cells, production of reactive oxygen spe-
cies and elevation of stress enzymes, revealing an adverse condition within
the algal cells. Despite this, contrasting results of increased algal growth have
also been reported recently (Zhang et al., 2018a, b, ¢). This is a general impact,
but not the same for all algae species.

Earthworms are widely studied among soil invertebrates, as they play a
key role in most terrestrial ecosystems and represent a significant portion of
soil macrofauna (Courtois et al., 2021). They are also regarded as “soil engi-
neers” involved in maintaining soil structure and fertility (Carbonell et al.,
2009), are also widely used as bioindicator organisms in toxicity in studies to
measure the effects of soil contaminants such as pesticides, heavy metals,
pathogens, microplastics and nanomaterials (Gu et al., 2017; Xiao et al., 2020;
Sun et al., 2021; Forbes et al., 2021; Bourdineaud et al., 2021). Increased pro-
duction and environmental release of multi-walled carbon nanotubes (MW-
CNTs) increase soil exposure and potential risk to earthworms. Besides, CNT
toxicity to earthworms remains unclear, with some studies identifying nega-
tive effects and others negligible effects.

In this study, after 14 days of exposure of the organisms, there was 5%
(1/20) mortality at concentrations of 1.0 and 10 mg. Kg™* and there was no
significant mass variation in relation to the control, except for 1.0 mg. Kg™*

concentration (figure 5).
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FIGURE 5. Body mass variation (g) after 14 days of exposure of Eisenia andrei earthworms to MWCNT.
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The comet assay did not detect significant damage at any of the concen-
trations (figure 6), but a subletal effect was demonstrated by cytotoxicity
analysis, by identify intense cytoplasmic vacuolization (figure 7), witch is a
indicative of a metabolic diversion for detoxification. Sublethal toxic effects
have also been reported, both in metabolism, due to the increase in ROS pro-
duction, and in histopathological alterations, with malformations in E. andrei
oligochaetes exposed to PACu/MWCNand PdCu/MWCNT at a concentration
of 2000 mg.k™ (Koktiirk et al., 2021). Recent study suggests that toxicity of
MWCNTs to earthworms is associated with reduced detoxification capacity,
excessive oxidative stress, and disturbance of multiple metabolic pathway,
corroboranting with the probably interaction with cellular proteins (Wang et
al., 2019). These effects can be amplified by the characteristics of bioaccumu-
lation of MWCNT in earthworms, as demonstrated by Petersen et al. (2010)
and Lietal. (2013).

FIGURE 6. Quantification of DNA damage by the Comet assay, considering damage levels from 0-4. “D”
means damage level, rang 0 to 4.
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Conclusion

As already mentioned, nanomaterials have a wide variety of applications and
due to this broad distribution, the understanding of their pottential contam-
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FIGURE 7. Fresh cytological analysis showing intense cytoplasmic vacuolization of coleomocytes.
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inant effects on the environment is crucial. The nanotechnology advances in
recent decades has enabled a great development in the production of syn-
thetic nanoparticles, whose wide application also guarantees the release of
relevant amounts of them into the environment from industrial areas, water
treatment plants, etc. (Nowack et al., 2012) and raises concerns regarding the
safety of these nanoparticles in relation to their toxicity and the potential
risks resulting from their presence in the ecosystems (Unrine et al., 2010;
Cornelis et al., 2014). Furthermore, MWCNT have been shown to tend to ad-
sorb a wide variety of toxic substances, which can increase the toxicity of
chemicals in organisms (Braun et al., 2008). As demonstrated in this work,
MWCNT showed aquatic toxicity in algae of the species R. subcapitata. In the
terrestrial environment, no acute toxicity was observed, such as mortality in
the bioindicator E. andrei, nor chronic effects, such as genotoxicity, but a sub-
lethal effect, such as cellular suffering, was demonstrated by the intense cy-
toplasmic vacuolization, indicating a cellular response to stress, diverting the
energy necesserary to the body methabolism for the detoxification process
(Fernandes et al., 2021).
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ABSTRACT: The study of nanomaterials (NMs) and their physicochemical properties such as size,
chemical nature, composition and shape is of paramount importance. Specifically, gold nanopar-
ticles (AuNPs) and their shapes such as rollers, spheres and cubes, are used in the biomedical
field, for example, nanostars and gold cubes have a great resonance effect of the localizing sur-
face plasmon (LSPR) allowing them to be used in diagnosis, marking and tumor therapies; how-
ever, the latter lack or have few in vitro toxicological studies to ensure their biocompatibility. This
review mentions the main characteristics of AuNPs that allow them to be used in these therapies
and some of the cell studies that have been carried out with them in macrophage cultures to
obtain adequate concentrations for their future medical application.

KEYWORDS: nanoparticles, gold, nanotoxicology, macrophages, cell culture.

RESUMEN: El estudio de los nanomateriales (NMs) y sus propiedades fisicoquimicas como tama-
fo, naturaleza quimica, composicion y forma es de suma importancia. Especificamente las na-
noparticulas de oro (AuNPs) y sus formas como rodillos, esferas y cubos son utilizados en el
ambito biomédico; por ejemplo, las nanoestrellas y cubos de oro presentan un gran efecto de
resonancia del plasmon de superficie localizador (LSPR), permitiendo ser utilizadas en diagnds-
tico, marcaje y terapias tumorales; sin embargo, estos (ltimos carecen o tienen pocos estudios
toxicologicos in vitro que permiten asegurar su biocompatibilidad. En esta revision se mencio-
nan las principales caracteristicas de las AuNPs que permiten usarlas en estas terapias y algunos
de los estudios celulares realizados con ellas en cultivos de macrofagos para la obtencion de
concentraciones adecuadas y su futura aplicacion médica.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas, oro, nanotoxicologia, macréfagos, cultivo celular.

Introduccion

Durante los tltimos afios y debido a las diferentes propiedades fisicoquimicas re-
lacionadas con su pequefio tamafio, los nanomateriales (NMs) han sido objeto
de interés para el estudio y aplicacién en industrias como la electrénica, la médi-
ca, de ingenieria y de sintesis de nuevos materiales (Barrios, 2020: 1-2). Esto ha
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permitido su mejora para los fines deseados, como por ejemplo, la fabricacién de
baterias con mayor duracién y poco tiempo de carga, de materiales mas ligeros y
resistentes, la liberacién y administracién de farmacos auxiliares en el trata-
miento de diversas enfermedades incluyendo el cancer. De estos tltimos, especi-
ficamente en el drea medicinal y bioldgica, se requiere, para su aprobacién y pos-
terior uso, analizar e identificar su toxicidad mediante modelos in vitro e in vivo,
los cuales brindan resultados para garantizar su seguridad y potencial uso como
biomateriales, involucrando en ellos su manipulacién desde su sintesis, exposi-
cién, comercializacién y posterior eliminacién (Mohammadpour et al., 2020).

Estos NMs pueden ser desarrollados con distinta naturaleza quimica, como
caso se tienen aquellos a base de polimeros, quantum dots (QD), derivados del
carbono, cerdmicos, 6xidos metalicos y no metdlicos, presentando estos tltimos
una gran compatibilidad y buenos resultados en el area biolégica y estudios rela-
cionados; por esto, dia a dia se buscan mejorar las propiedades fisicoquimicas de
estas nanoparticulas (NPs) metdalicas. Una propiedad muy importante e intere-
sante de estas NPs metdlicas es el efecto llamado “resonancia localizada del
plasmoén de superficie” (LSPR, por sus siglas en inglés), el cual incrementa la
sefial en la deteccién de algunas moléculas de interés (Romo-Herrera et al.,
2016). Justamente, este efecto se presenta en las nanoparticulas de oro (AuNPs),
las cuales son ampliamente utilizadas en la industria de la electrénica y la medi-
cina, por hacer énfasis en esta ultima (Fan y Zhang et al., 2020).

Las AuNPs se pueden encontrar en diversas formas como nanoesferas, na-
norrodillos, nanoestrellas (figura 1), las cuales han servido como novedosos
biomateriales, y cuyos diversos estudios y ensayos toxicolégicos se han presen-
tado en modelos in vivo e in vitro, arrojando concentraciones, tamafos y una es-
tabilidad segura para ser utilizadas en los fines deseados (Salata et al., 2004).
Para el caso de los modelos in vitro, los macréfagos han sido una de las células
mas usadas debido a encuentrarse en gran cantidad en érganos y tejidos del
cuerpo, ademas de ser una de las primeras lineas de defensa del sistema inmu-
nolégico. La linea celular més empleada ha sido RAW 264.7 de origen murino,
debido a su alto parecido con los macréfagos humanos (Ortega, 2015: 21).

FIGURA 1. Diversas formas de AuNPs.

O

nanoesfera nanorrodille  nancesirella
Fuente: Elaboracion de los autores.

Nanoparticulas de oro (AuNPs) y su aplicacion en la
biomedicina

Las nanoparticulas de naturaleza metdlica y especificamente las basadas en
oro han tenido amplias aplicaciones biomédicas. Estos beneficios se deben en
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gran medida a sus diversas propiedades fisicoquimicas como su morfologia,
donde se pueden encontrar como destacables las nanoesferas, nanorrodillos
y nanoestrellas por mencionar algunas (Elahi et al., 2018). Ademas de su ca-
racteristica 6ptica en la cual destaca la resonancia localizada del plasmén de
superficie (LSPR), la cual puede ser modificada para los fines deseados, al al-
terar la forma y tamario de las AuNPs, por la facilidad en el cambio de esta
propiedad; y, ademds, la simpleza en la sintesis de estas ha permitido el uso
de las nanoesferas como tratamiento contra el cincer mediante radioterapia
y la funcionalizacién con farmacos oncolégicos para su administracién en cé-
lulas blanco. Para el caso de los nanorrodillos, estos también han sido emplea-
dos directamente como anticancerigenos y acarreadores de formacos de libe-
racién directa o prolongada y, por ultimo, las nanoestrellas de oro han sido
empleadas como biosensores y bioetiquetadores inteligentes (Sztandera et
al.,2018).

Importancia y beneficios de la resonancia localizada
del plasmoén de superficie (LSPR)

Para las nanoparticulas metdlicas y principalmente las AuNPs con morfologia
compleja (nanoestrellas y nanopoliedros), una de las propiedades mas impor-
tantes es su efecto 6ptico, del cual se tiene una cercana relacién con el efecto
LSPR, cuyo significado en inglés es “localized surface plasmon resonance”.
Este efecto se debe al movimiento oscilante y grupal dado entre los electrones
desapareados y libres en la superficie del oro como nanoparticula, en resulta-
do a un haz electromagnético empleado en ellas (figura 2). En este caso, esta
radiacién estd dada por la longitud espectral del infrarrojo cercano, debido a
ello su gran dependencia del tamarfio y forma que tenga la AuNP usada. (Liz-
Marzan et al., 2004). La importancia de este efecto radica en la terapia foto-
térmica debido a su gran capacidad para absorber la luz y la deslocalizacién
electrénica que produzca, logrando alterar el potencial de membrana de las
células blanco. Ademads de ampliar la sefial electromagnética de biomoléculas
en concentraciones muy bajas, y que sea de interés su caracterizaciéon (Ding-
Xetal., 2014).

FIGURA 2. Representacion del efecto LSPR en AuNPs.

Nube de electrones
Fuente: Elaboracion de los autores.
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Nanoparticulas anisotropicas: ;como modificar el efecto
LSPR para detectar moléeculas de interes?

Con el entendimiento acerca del efecto LSPR y su alcance para aplicaciones
médicas, es importante la modificacién y manipulacién de este para los fines
deseados, la morfologia de las AuNPs es una caracteristica relevante que ayu-
da a controlar las propiedades 6pticas aprovechando el factor de anisotropia.
En esta manipulacién destacan, sobre otras nanoparticulas, las formas con
puntas agudas, pues es en estas zonas donde ocurre una gran concentracién
de campos eléctricos debido a la alta acumulacién de electrones, por lo tanto,
una mayor densidad electrénica (Romo-Herrera et al., 2016).

Nanoparticulas con forma de estrella, poligonos y cubos dependen
mucho de las condiciones usadas durante su sintesis, por ello, este paso es
crucial; de estos métodos, uno de los mas importantes y por ende de los mas
utilizados es el método de quimica humedad, también conocido como mé-
todo coloidal, el cual permite controlar la morfologia de la AuNP sintetizada
y el tamarfio de la nanoparticula anisotrépica deseada. La sintesis consta de
tres pasos bdsicos y generales, siendo el primero la creacién de AuNPs en
forma esférica y con un tamafo muy pequerio, las cuales servirdn como semi-
llas en su posterior crecimiento; el siguiente paso es la dilucién de estas para
controlar el tamafio de la nanoparticula deseada, teniendo en cuenta que
entre mayor dilucién se realice, se obtendra un mayor tamaro; por ultimo y
mas crucial es el crecimiento, pues dependiendo de la forma a obtener, son los
reactivos a ocupar, dando mayor importancia a los agentes reductores ocu-
pados (Rioux et al., 2015).

Simulacion computacional del efecto LSPR

De acuerdo con el punto anterior, el efecto LSPR puede ser modificado me-
diante la variacion de las propiedades fisicoquimicas de las AuNPs, sin embar-
g0, estos procesos requieren la inversién de tiempo e insumos que pueden no
dar los resultados deseados, para ello existen técnicas de simulacién compu-
tacional con las cuales se pueden modelar estructuras y cuerpos sélidos con
diferente geometria y asi obtener datos tedricos de su densidad electromag-
nética y posible aumento del efecto LSPR. Uno de ellos es el método de las di-
ferencias finitas en el dominio del tiempo (FDTD), en el cual se resuelven las
ecuaciones de Maxwell directamente en el dominio del tiempo, para obtener
algoritmos que simulen el campo eléctrico y magnético dentro y alrededor del
cuerpo de interés (Oskooi et al., 2010). Este tipo de método, ademds de ser
empleado en el campo del desarrollo de nuevos NMs como en este caso las
AuNPs, puede ser usado en electroquimica para el desarrollo de nuevos semi-
conductores y conductores (Piltyay et al., 2020). En el Laboratorio de Simula-
ci6n Quimica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza de la Universi-
dad Nacional Auténoma de México (FES Z-UNAM) se realizan esta y otros
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tipos de simulaciones permiténdonos obtener informacién tedrica para ser
utilizada por otros departamentos, por ejemplo, en la sintesis de nuevos ma-
teriales y moléculas de interés farmacéutico, lo cual hace de la simulacién
computacional ser de caracter interdisciplinario. Adem4s, los simuladores en
fisicoquimica aplicada permiten una mejor planeacién de experimentos, sien-
do posible modificar las variables termodindmicas que afectan las separacio-
nes o determinaciones analiticas (Vazquez-Lira, 2023).

Toxicidad de las AuNPs en macrofagos: la importancia y
respuesta de su evaluacion en esta linea celular

Las AuNPs han ganado gran interés y aplicaciones en diversas dreas, como la
medicina, la electrénica y la industria. Sin embargo, es fundamental com-
prender y evaluar los posibles efectos adversos que estas nanoparticulas pue-
den tener en la salud humana y el medio ambiente. La evaluacién toxicolégica
de las AuNPs desempefia un papel crucial en la determinacién de su seguri-
dad y en la adopcién de medidas adecuadas para minimizar cualquier riesgo
potencial a continuacién se mencionan los diferentes efectos a nivel biol6gico
y ambiental.

a) Exposicion humana: con el aumento en el uso de las AuNPs en productos y
dispositivos comerciales, la probabilidad de exposicién humana a estas
nanoparticulas ha aumentado significativamente. Estas pueden ingresar
al cuerpo humano a través de diferentes vias, como la inhalacién, la in-
gestién o la absorcién a través de la piel, por lo tanto, es esencial evaluar
los posibles efectos t6xicos que puedan tener en los sistemas bioldgicos y
determinar los niveles seguros de exposiciéon (Navarro et al., 2021).

b) Potencial de toxicidad: aunque las AuNPs se consideran generalmente segu-
ras, su tamafio nanométrico y su alta reactividad area-superficie pueden
dar lugar a propiedades tinicas que podrian desencadenar efectos t6xicos.
Estas nanoparticulas pueden generar especies de oxigeno altamente reac-
tivas (ROS), causar estrés oxidativo y dafiar las células (Khan et al., 2019).
Ademads, su capacidad para atravesar las barreras biolégicas, como la ba-
rrera hematoencefdlica o la barrera placentaria, plantea preocupaciones
adicionales sobre su toxicidad potencial en érganos y tejidos especificos
(Ivlieva et al., 2023).

c) Interacciones con biomoléculas: las AuNPs pueden interactuar con una am-
plia gama de biomoléculas presentes en el cuerpo humano, como protei-
nas, lipidos y dcidos nucleicos. Estas interacciones pueden alterar la es-
tructura y funcién de estas, lo cual, a su vez, podria tener consecuencias
adversas en los procesos biolégicos normales. Comprender c6mo las na-
noparticulas de oro interactian y afectan los componentes esenciales de
los sistemas biolégicos es fundamental para evaluar su seguridad y mini-

mizar cualquier riesgo potencial.
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d) Acumulacién y distribucion en tejidos: después de la exposicion, las AuNPs
pueden acumularse en diferentes tejidos y 6rganos del cuerpo. Esta acu-
mulacién puede tener implicaciones tanto a corto como a largo plazo en
términos de toxicidad y biodisponibilidad de las nanoparticulas, la eva-
luacién de la distribucién de las AuNPs en el cuerpo y su capacidad de
acumulacién en tejidos especificos es esencial para comprender los posi-
bles efectos adversos y determinar sus niveles de seguridad (Morales-
Dalmau et al., 2019).

e) Potencial ambiental: ademas de evaluar la toxicidad en humanos, tam-
bién es de vital importancia considerar los posibles efectos de las AuNPs
en el medio ambiente, pues estas pueden ingresar en los ecosistemas
acudticos y terrestres a través de diversas rutas, como el vertido de pro-
ductos comerciales o la liberacién de residuos industriales (Ermolini et
al., 2018).

Para la evaluacién toxicolégica de los anteriores efectos, se ha desarro-
llado la nanotoxicologia, una rama de las nanociencias encargada del estudio
de los mecanismos celulares, deteccidn, identificacién e interfaz nano-biolé-
gica que tienen las diversas células con las nanoparticulas de cualquier natu-
raleza; y, en esta revisién, especificamente para AuNPs. Con esto se puede ga-
rantizar la bioseguridad en su uso, haciendo énfasis en su biocompatibilidad
para sistemas in vitro e in vivo (Radomska et al., 2016). Entendiendo ast, los
diversos mecanismos de internalizacién que dependeran fuertemente de sus
propiedades fisicoquimicas como el tamario, distribucién, funcionalizacién y
formas de las AuNPs expuestas, provocando, ademas de los beneficios de-
seados, alteraciones celulares y por consiguiente modificaciones en el funcio-
namiento del organismo (Xiapin-Duan et al., 2013).

Los mecanismos de internalizacién como endocitosis dependiente de cla-
trinas, de caveolinas, de receptores, fagocitosis y macropinocitosis son las
formas en que estos materiales se internan e interactdan con la célula, te-
niendo en comin que en general incluyen la formacién de vacuolas que
atrapan a las AuNPs, se menciona que estos mecanismos no son incluyentes
y que una nanoparticula puede presentar distintas vias de internalizacién en
un solo momento, y esto también dependera del tipo de célula con la cual se
encuentren interactuando, asi como la actividad fagocitica que presenten, te-
niendo como ejemplo a los monocitos/macréfagos (Shang et al., 2014). Du-
rante la relacién existente AuNP-célula, se producen distintas respuestas ce-
lulares como la citotoxicidad, en la cual se pueden provocar dafios y cambios
morfolégicos en la membrana celular al alterar el intercambio de sustancias
con el exterior (Lewinski et al., 2018).

Este estrés oxidativo se provoca por el intercambio electrénico de los
iones de oro (I) y sus electrones libres con cadenas proteicas, como la cadena
respiratoria mitocondrial, provocando la formacién de las especies de ROS (J.
J-Lietal., 2010). Esta genotoxicidad se debe al dafio genético que puede pro-
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vocar cambios irreversibles en el ADN, desencadenando deleciones y aberra-
ciones cromosémicas (Paino et al., 2012).

Al final, las respuestas inflamatorias a causa de una respuesta inmunol6-
gica por la secrecién excesiva de enzimas digestivas, citocinas, granzimas,
etc., que al no poder eliminar en su totalidad las AuNPs, aumentan la produc-
ci6én de estas comprometiendo el sitio del dafio y los lugares adyacentes (Gu-
tierrez-Araujo et al., 2021).

Al realizar una adecuada evaluacién toxicolégica para las diferentes
AuNPs, en conjunto con su reporte de su concentracién, tamafo y exposicién
controlada, podrdn ser utilizadas como un biomaterial con alto potencial mé-
dico y bioldgico, aqui radica la importancia de emplear modelos toxicolégicos
como las lineas celulares, poniendo de ejemplo células como los macréfagos
(Zongetal., 2017), los cuales son células muy importantes, pertenecen al sis-
tema inmunitario innato, tienen funciones fagociticas las cuales son necesa-
rias en la respuesta inmune del tipo adaptativo, pues son parte de las tareas
con fines eliminativos, reparadores, modeladores, y resaltando el fenémeno
de la angiogénesis (Mosser et al., 2021). La distribucién de los macréfagos en
el cuerpo humano se encuentra tanto en tejidos y 6rganos, debido a esto su
nombre y morfologia va a cambiar dependiendo de donde se localicen.

Por otro lado, en relacién con las propiedades fisicoquimicas de las na-
noparticulas, estas pueden modificar el grado de internalizacién en células
inmunolégicas y asi alterar su toxicidad o ser utilizadas en concentraciones
adecuadas para uso terapéutico, mediante inmunomodulacién o inmunosu-
presioén, como se ha hecho con nanoparticulas de naturaleza metalicas como
las nanoparticulas de plata (AgNPs) y las referidas en esta revisién, las
AuNPs.

Teniendo como ejemplos las evaluaciones realizadas en el Instituto de
Magnetismo Aplicado en Madrid, Espafia, por un grupo de investigacién, en
los cuales aprovecharon la gran plasticidad de los macréfagos y las propie-
dades fisicoquimicas de nanoparticulas metélicas y 6xido-metélicas como es-
trategia inmunoterapéutica en cancer (Hernando et al., 2007).

Por las caracteristicas anteriores, esta linea celular es un buen modelo de
estudio in vitro para la evaluacién de la toxicidad de las AuNPs; para este tipo
de investigaciones, durante los ultimos afios se han utilizado dos lineas celu-
lares derivadas de origen murino, como son J774A.1 y RAW 264.7 (Gao et al.,
2017), siendo esta ultima la que tiene mayor relevancia debido a su alta pro-
duccién de especies de nitrégeno altamente reactivas (RNS), en presencia de
lipopolisacéridos, lo cual es un comportamiento muy similar a los macréfagos
del cuerpo humano (Nguyen et al., 2016). Estas células murinas fueron ais-
ladas por primera vez por un grupo de investigacién norteamericano, para
posteriormente ser cultivadas y comercializadas (Ralph et al., 1977).

A continuacién, se detallan algunas de las respuestas celulares que se han
observado en los macréfagos después de la exposicién a nanoparticulas de

oro.
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Fagocitosis y endocitosis: los macréfagos son células fagociticas especiali-
zadas en la captura y eliminacién de particulas extrafias. Cuando se expo-
nen a las nanoparticulas de oro, los macréfagos pueden fagocitarlas, lo
cual implica la internalizacién de las AuNPs en vesiculas llamadas fagoso-
mas. Ademads de la fagocitosis, estas particulas pueden ser internalizadas
por los macréfagos a través de otros mecanismos de endocitosis, como la
pinocitosos y la endocitosis mediada por receptores (Zhang-S et al.,
2022).

Liberacion de citocinas inflamatorias y quimiocinas: la exposicién a AuNPs
puede desencadenar la liberacién de citocinas inflamatorias por parte de
los macré6fagos. Estas citocinas incluyen interleucina-1 beta (IL-1f), in-
terleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«), e interferén
gamma (IFN-y), entre otras. Estas citocinas inflamatorias pueden propa-
gar la respuesta inflamatoria y reclutar células inflamatorias adicionales
al sitio de exposicién. Ademas, los macréfagos también pueden secretar
quimiocinas, como la quimiocina CCL2/MCP-1, que reclutan células in-
flamatorias especificas al lugar de exposicién (Chen et al., 2021).
Produccion de especies de oxigeno altamente reactivas (ROS): la exposicién a
las AuNPs puede estimular la produccién de las ROS en los macréfagos,
estas especies reactivas, las cuales incluyen al peréxido de hidrégeno
(H,0,) y los radicales libres de oxigeno, pueden desempefiar un papel
dual. Por unlado, las ROS pueden actuar como sefiales de sefializacion ce-
lular, participando en procesos como la activacién de vias de sefializaciéon
intracelular. Por otro lado, un exceso de estas especies puede llevar al es-
trés oxidativo, daflando las estructuras celulares y contribuyendo a la in-
flamacién y la respuesta inmune (Swartzwelter et al., 2020).

Activacién de vias de sefializacion intracelular: durante la exposicién de los
macréfagos con las AuNPs, se pueden activar una variedad de vias de se-
fializacién intracelular en los macréfagos. Estas vias pueden incluir la via
del factor nuclear kappa B (NF-kB), la via de sefializacién mitégeno-acti-
vada proteina quinasa (MAPK), como la via de la quinasa p38 y la via de
la quinasa JNK, asi como la via de sefializacién del inflamasoma. La acti-
vacién de estas vias de sefalizacién puede regular la expresion génica, la
respuesta inflamatoria y la supervivencia celular (Mi et al., 2022).
Modulacién de la respuesta inmunoldgica: la exposicién a nanoparticulas de
oro puede influir en la respuesta inmunolégica de los macréfagos. Estos
pueden alterar la funcién de estas células, por ejemplo, en la presentacién
de antigenos, la produccién de citocinas y la capacidad de activacién de
otras células inmunitarias. Ademads, las AuNPs pueden influir en la res-
puesta adaptativa, afectando la diferenciacién y la funcién de linfocitos T
y B (Abuarqoub et al., 2022).

Es importante destacar que las respuestas celulares a la exposicién de las

AuNPs pueden ser altamente dependientes de las caracteristicas especificas
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de las particulas como tamarfio y forma. Ademads, la interaccién entre estas y
los macréfagos puede ser compleja y atin no comprendida en su totalidad. Por
lo tanto, es esencial continuar investigando para obtener un entendimiento
mas completo de los mecanismos involucrados en la respuesta de los macré-
fagos a las AuNPs.

En la tabla 1, se muestran diversos estudios de respuestas celulares de
macréfagos en relacién con la exposicién de las nanoparticulas de oro, se pre-
senta en general la existencia de un incremento en produccién de ROS y de ci-
tocinas proinflamatorias.

TABLA 1. Respuestas celulares de macrofagos, por la exposicion de AuNPs.
AuNPs Respuesta celular Linea celular Referencia

Nanoesferas |+ Incremento en citocinas inflamatorias RAW 264.7 |Zhang-Q et al. (2011)
IL-6 y TNF-0.

« Incremento en produccion de ROS.
« Disminucion de produccion de RNS.

Nanoesferas |+ Disminucion de proliferacion celular. RAW 264.7 |Carlander et al. (2019)
» Cambios en la morfologia.
« Incrementos en produccion de ROS.

Nanorrodillos |+ Modificacion del sistema endosomal. J774A1 Spedalieri et al. (2021)
» Modificacion de la estructura celular.
« Incremento en la actividad fagocitica.

Nanoesferas |« Incremento en la produccion de RNS y THP1 Mc Carrick et al. (2021)
ROS.

« Aumento en efectos antinflamatorios e
inmunosupresivos.

« Incremento en secrecion de citocinas
inflamatorias.

Nanoesferas |« Incremento en la produccion de ROS. J774A1 Dey et al. (2021)
« Incremento en la produccion de IFN-a e
I1L-6.
« Disminucion de la capacidad fagocitica.
Nanoesferas |+ Disminucion en la produccion de RNS 'y RAW 264.7 | Kwak et al. (2022)
TNF-a.

« Disminucion de citocinas inflamatorias.

Nanorrodillos |+ Aumento en la produccion de IL-16. THP1 Vandebriel et al. (2022)
« Disminucion en la viabilidad celular.
« Incremento del inflamasoma.

Nanoestrellas |+ Disminucion de la viabilidad celular. C57BL/6  |Ahmed et al. (2022)
* Incremento en la produccion de citocinas
inflamatorias.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Un grupo de investigacién asocié que un tamafio menor de nanoesferas
de oro de 13 nm facilita la internalizacién de estas en las células, por lo cual
causan mayor toxicidad en comparacién con nanoesferas de 45 nm, ambas a
una concentracién de 60 pg/mL (Goodman et al., 2004). Por lo tanto, pardme-
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tros no solo como la concentracién han sido evaluados. Otros estudios com-
pararon el impacto que tiene la forma de las nanoparticulas en la viabilidad y
morfologia celular, teniendo en cuenta los antecedentes en las concentra-
ciones anteriores. Para ello se hicieron valer de dos formas comtinmente sin-
tetizadas de AuNPs para esos afios, las nanoesferas y los nanorrodillos de oro,
el tamafio utilizado para cada una de ellas fue de 50 y 45 nm, respectiva-
mente, con una exposicién celular de 6 h a dos diferentes concentraciones
(40 y 60 pg/mL), mostrando que los nanorrodillos presentan mayor dafio ci-
totéxico en los macréfagos, asi como una disminucién en su viabilidad ce-
lular, dando a entender que la forma, debido al incremento en su drea super-
ficial y la densidad electrénica por parte de las AuNPs que se presentan, tienen
una mayor influencia para el dafio en estos parametros (Arnida et al., 2011).
Por lo tanto, con estos estudios se establecieron las bases en las cuales se
menciona que un menor tamaiio, concentraciones y tiempo de exposicién
altos, asi como la complejidad morfolégica y el incremento en el drea superfi-
cial, son importantes en términos de producir dafio celular en las distintas li-
neas celulares de macréfagos.

Enla tabla 2, se presenta la comparacién de la toxicidad causada por dis-
tintos tamarfios de esferas y una misma concentracién de AuNPs en la viabi-
lidad celular, concluyendo que a un menor tamafio de particula existe un de-
cremento en la viabilidad celular, mientras que a mayor tamafio no existe
una disminucién significativa y en algunos casos es parte de un aumento en
la proliferacién celular.

TABLA 2. Porcentaje de viabilidad celular de macrofagos, por la exposicion de nanoesferas de oro a
distintos tamarios

Concentracion

Mz tiempo de Ensayo et R Referencias
celular y P o Y WELIIGED]
incubacion
13, 45 J774A1 60 pg/mL, 24 h MTT 93%, 98% Goodman et al. (2004)
1,15 J774A1 10 pg/mL, 12 h MTT 88%, 92% Pan et al. (2007)
20, 40 THP1 10 ug/mL, 24 h WST-1 84%, 108% Haase et al. (2011)
10, 300 RAW 2647 | 10 pg/mL, 48 h PI 100%, 98% Bancos et al. (2015)

121,311,627 | RAW 2647 | 20 pg/mL,24h | MTT | 77%, 85%,105% | Chen-X et al. (2017)

20, 28 THP1 0.6 pg/mL, 24 h | WST-1 98%, 97% De Matteis et al. (2021)
Fuente: Elaboracion de los autores.

Con el desarrollo de la nanotecnologia en los tltimos afios y su aplicacién
para diversos campos, las nanoparticulas de oro han tenido una evolucién
constante y con ello la creacién de complejas formas como las nanoestrellas
de oro, las cuales tienen una mayor area superficial y concentracién electr6-
nica en comparacién con los nanorrodillos y las nanoesferas mencionadas.
Esta nueva forma permite el incremento de su efecto SERS para el marcaje y

¢
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deteccién de nuevas moléculas, por esto Gao y su grupo de investigacién eva-
luaron su toxicidad en macréfagos, con respecto a los antecedentes plan-
teados por Arnida. Las nanoestrellas estudiadas tenian un tamario de 34 nm
y fueron comparadas con nanoesferas y nanorrodillos de 50 nm en concentra-
ciones de 40 pg/mL en la linea RAW 264.7, agregando ademads otros macrd-
fagos como J774A.1, durante 24 h. Encontrando resultados similares entre
estas dos estirpes celulares, donde las nanoestrellas presentaban una toxi-
cidad representativa con respecto a las otras dos formas, confirmando con los
estudios previos de las propiedades fisicoquimicas de las AuNPs y su in-
fluencia en la toxicidad celular. Estos estudios y los que se realicen en afios
posteriores adquieren mucha relevancia como nanoherramientas en futuras
aplicaciones biomédicas, por ejemplo, en tratamiento contra el cancer, por lo
tanto, es prescindible encontrar las concentraciones y tiempo de exposicién
adecuados de cada forma de las AuNPs y su potencial beneficio (Adewale et
al., 2019; Carnovale et al., 2019).

Conclusiones

Las nanoparticulas metalicas, especificamente las de oro, tienen grandes pro-
piedades Opticas, debido al efecto LSPR que presentan con sus diferentes
morfologias y tamarios, esto les da una amplia aplicacién en diferentes cam-
pos como la electrénica, sintesis de nuevos materiales y la biomédica. Ponien-
do el ejemplo de tratamientos contra el cancer, biomarcadores y bioetiqueta-
dores de moléculas de interés; sin embargo, es necesario conocer el efecto
toxicoldgico que pueden tener, asi como sus tamarios y concentraciones segu-
ras de cada una de las distintas formas. Para su evaluacién in vitro, los macro-
fagos son un buen modelo celular al ser parte del mantenimiento, funcién y
respuesta inmune del organismo, por lo cual son una de las primeras células
de exposicién con los nanomateriales. Este tipo de estudios llevados a cabo a
lo largo de estos afios permite conocer los mecanismos de toxicidad de las
AuNPs in vitro, y, posteriormente, trasladarse in vivo, aunque es necesario
realizar estas investigaciones debido al incremento, uso y sintesis de nuevas
nanoparticulas con propiedades fisicoquimicas diferentes. Ademas, esto va a
permitir modificar a conveniencia estas caracteristicas para los diversos fines
terapéuticos deseados.
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ABSTRACT: AgNPs are being widely used due to their excellent antimicrobial properties that allow
them to be incorporated in various areas of dentistry ranging from dental materials, orthodontics,
endodontics, periodontics and prosthodontics among others. The objective of this work was to review
the use of AgNPs in different areas of dentistry and the associated technological innovations. System-
atic searches were performed in the EBSCOhost and PubMed databases, with the keywords: “AgNPs”
or “silver nanoparticles”, “dentistry” or “dentist” or “dental”, and “materials” in a period from 2012 to
2023 in the English language. A total of 261 articles were found, repeated articles, review articles, and
articles that did not belong to the dental area were eliminated. A total of 116 articles that met the
criteria were included in the review, it can be observed that most of the research is in vitro studies and
a small part is clinical research or conducted on animals, most of the research show positive and in-
novative results for the use of AgNPs. The studies show an optimal antibacterial activity of AgNPs
when they are combined with dental materials such as rinses, irrigant solutions, cements, resins,
adhesives, metal coatings, antiseptic solutions, surgical dressings, among others. The literature re-
viewed shows a promising future for AgNPs since they not only have antibacterial activity against the
main aerobic and anaerobic Gram positive and Gram-negative oral bacteria but also antifungal effect
and anti-inflammatory properties, without compromising the properties of most of the materials in
which they are incorporated. However, their use remains controversial because these nanomaterials
belong to a new class of material; progress in this new discipline (nanotoxicology) depends on finding
methodologies that allow the evaluation of toxicity in chemical states, in vitro and clinical studies.
KEYWORDS: silver nanoparticles, AgNPs, odontology.

RESUMEN: Las AgNPs se estan utilizando ampliamente debido a sus excelentes propiedades anti-
microbianas que les permiten ser incorporadas en diversas areas de la odontologia, como mate-
riales dentales, ortodoncia, endodoncia, periodoncia y prostodoncia, entre otras. El objetivo de
este trabajo fue revisar el uso de las AgNPs en las diferentes areas de la odontologia y las innova-
ciones tecnologicas asociadas. Se realizaron bisquedas sistematicas en las bases de datos EBSCO-
host y PubMed, con las palabras clave: “AgNPs” o “silver nanopatrticles”, “dentistry” o “dentist” o
“dental”, “materials” en un periodo que va del 2012 al 2023, en idioma inglés. Se encontraron un
total de 261 articulos, se eliminaron los articulos repetidos, articulos de revision, o articulos que
no pertenecian al area dental. Se incluyeron en la revision 116 articulos que cumplian los criterios
establecidos; se puede observar que la mayoria de las investigaciones son estudios in vitro y una
pequeiia parte son investigaciones clinicas o realizadas en animales, la mayoria de las investiga-
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ciones muestran resultados positivos e innovadores para el uso de las AgNPs. Los estudios mues-
tran una 6ptima actividad antibacteriana de las AgNPs cuando estas se combinan con materiales
dentales como enjuagues, soluciones irrigantes, cementos, resinas, adhesivos, recubrimientos de
metales, soluciones antisépticas, apositos quirlrgicos, por mencionar algunos. La literatura revi-
sada muestra un prometedor futuro para las AgNPs, pues no solo tienen actividad antibacteriana
frente a las principales bacterias orales aerobias y anaerobias Gram positivas y Gram negativas,
sino también un efecto antifiingico y propiedades antinflamatorias, sin comprometer las propie-
dades de la mayoria de los materiales a los cuales son incorporadas. Sin embargo, su uso sigue
siendo controvertido debido a que estos nanomateriales pertenecen a una nueva clase de mate-
rial; el progreso en esta nueva disciplina (la nanotoxicologia) depende de encontrar metodologias
que permitan evaluar la toxicidad en estados quimicos, estudios in vitro y clinicos.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas de plata, AgNPs, odontologia.

Introduccion

La plata se ha utilizado como un potente agente antimicrobiano y cicatrizan-
te, desde la antigiiedad fue utilizada empiricamente antes de conocerse que
los microrganismos eran los agentes infecciosos. Los coloides eléctricos de
plata se convirtieron en el pilar de la terapia antimicrobiana en la primera
mitad del siglo XX y hasta la introduccién de los antibidticos a principios de
la década de 1940 (Alexander, 2009).

La forma ionizada de plata (Ag™) tiene propiedades antimicrobianas co-
nocidas y se ha empleado en el cuidado de heridas por quemaduras durante
mas de 200 afios (Barillo y Marx, 2014; Noronha et al., 2017).

La plata y los antimicrobianos a base de plata fueron relegados después
del descubrimiento de los antibiéticos. Con la aplicacién de antibiéticos du-
rante casi un siglo, aparecieron cepas microbianas resistentes y los antibi6-
ticos se han vuelto menos eficaces. Sin embargo, gracias a la conjuncién de la
nanomedicina con la medicina tradicional podemos contar con una forma in-
novadora, la de las nanoparticulas de plata (AgNPs) (Ebrahiminezhad et al.,
2016). Las AgNPs son particulas nanométricas (5nm-100nm), con una gran
area de superficie y mayores interacciones biolégicas, son estructuras funcio-
nalizables, poseen baja volatilidad, baja toxicidad, elevada estabilidad térmica,
lo cual conlleva a que la terapéutica antimicrobiana mejore (Liao et al., 2019).

La nanomedicina ha tenido recientemente un gran auge, combina la nano-
tecnologia con las ciencias biomédicas y farmacéuticas, se centra en el desarrollo
de las nanoparticulas (NP) para aplicaciones profilacticas, diagndsticas y tera-
péuticas. Ofrece, ademads, soluciones potenciales para muchos desafios actuales
y tiene beneficios farmacocinéticos, de eficacia seguridad y focalizacién cuando
se incluyen en las formulaciones de medicamento o cuando se emplean en la ela-
boracién de nanobiomateriales (Barkat et al., 2018; Aziz et al., 2017).

Mecanismo de accion de las AgNPs

La acci6én antimicrobiana contra bacterias Gram positivas y Gram negativas,
su minima toxicidad a bajas concentraciones para las células de mamiferos y
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la posibilidad de convertirse en antibiéticos de nueva generacién permiten
que las AgNPs sean una alternativa importante para utilizarse contra la re-
sistencia a los antibiéticos (Aziz et al., 2017).

Las AgNPs alteran el crecimiento microbiano al inhibir la absorcién de
fosfato, colapsar la fuerza motriz del protén, formar complejos con el ADN,
la inactivacién enzimatica, asi como la inhibicién de la oxidacién de la glu-
cosa, cambiando la permeabilidad y el potencial de la membrana celular e in-
duciendo a las bacterias a un estado viable pero no cultivable y eventual-
mente matandolas (Liao et al., 2019).

Ademas, se ha demostrado que las AgNPs interrumpen la formacién de
biopeliculas (Aziz et al., 2017). Un mecanismo diferente de accién antibacte-
riana de las AgNPs es la formacién de radicales libres y la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS), que inducen dafio a la membrana y tienen
una potente actividad bactericida (figura 1). Pero el mecanismo fundamental
es la capacidad de las AgNPs para interferir con el proceso de replicacién bac-
teriana al unirse al ADN o ARN. Los iones Ag+ interactian fuertemente con
grupos tiol en enzimas vitales y con las bases del ADN que contienen fésforo.
Lainteraccién de las AgNPs con el ADN puede evitar que el ADN se replique,
evitando la divisién celular, lo cual podria llevar a la muerte celular (Dos
Santos et al., 2014) (figural ).

FIGURA 1. Mecanismo antibacteriano de las AgNPs sobre las bacterias.
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Las AgNPs se adhieren a la pared celular (A), posteriormente penetran llegando a la zona nuclear y
otras partes de la célula (B), liberandose radicales Ag’ (C), lo cual produce varios efectos como dafio
al ADN y formacidn de especies reactivas de oxigeno (ROS), entre otros mecanismos, produciendo la

muerte de la célula.

Fuente: Adaptada de Qing et al. (2018).
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Hoy en dia, las AgNPs se utilizan en muchos productos comerciales, in-
cluidos jabones, plasticos, alimentos, textiles, catéteres y vendajes. Se cal-
cula que alrededor de 383 productos se basan en nanoparticulas de plata en
todo el mundo, lo cual corresponde al 24% de todos los nanoproductos utili-
zados en la actualidad (De Maties et al., 2018) (figuras 2y 3).

FIGURA 2. Caracteristicas de las AgNPs.

Las AgNPs poseen diversas caracteristicas haciéndolas Gnicas y mejora su efecto antibacteriano.
Fuente: Elaboracion de los autores (creado por BioRender.com).

FIGURA 3. Usos de las AgNPs.

Created in BioRender.com bio

Las AgNPs se usan en diferentes industrias, agroalimentaria, médica, farmacéutica, cosmetologica,
electronica, entre otras. Se pueden emplear en plasticos, textiles, equipos médicos, contenedores,
desinfectantes, materiales dentales, etcétera.

Fuente: Elaboracion de los autores (creado por BioRender.com).
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AgNPs y la odontologia

Particularmente en odontologia, las nanoparticulas han demostrado ser un area
prometedora debido a la variedad de nuevas opciones y posibilidades de trata-
miento, se han estudiado ampliamente por sus propiedades antimicrobianas con-
tra bacterias, virus y hongos, presentando un potencial significativo para comba-
tir la resistencia a los fairmacos antimicrobianos (Ventola et al., 2012) (figura 4).

FIGURA 4. AgNPs y sus aplicaciones en odontologia.

AgNPs EN
ODONTOLOGIA

Las AgNPs se pueden emplear en diversas areas de la odontologia.
Fuente: Elaboracion de los autores.

Caries

La caries dental es una enfermedad oral infecciosa crénica comin que afecta
tanto a adultos como a nifios (Wu et al., 2018). Streptococcus mutans (S. mu-
tans) es una de las bacterias implicadas como uno de los agentes causales de la
caries dental en humanos. Una propiedad importante de la virulencia de esta
bacteria es su capacidad para formar biopelicula en las superficies de los dien-
tes (antes denominada como placa dental). Este microrganismo produce poli-
sacaridos extracelulares, glucosiltransferasas, multiples proteinas de unién a
glucano, antigeno de proteina C, proteina de unién a coladgeno y proteinas de
superficie coordindndose para inducir la formacién de biopelicula, lo cual pue-
de inducir caries dental (Ventola, 2017; Pelgrift et al., 2013).

Las biopeliculas bacterianas son un grave problema de salud mundial de-
bido a su capacidad para tolerar antibidticos y sistemas de defensa del hospe-
dero contribuyendo a la creacién de infecciones crénicas persistentes (Matsu-
moto-Nakano, 2018; Sharma et al., 2019).
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Recientes investigaciones indican que soluciones antimicrobianas de
AgNPs evitan la formacién de biopelicula y actian contra las principales bac-
terias cariogénicas. Se han evaluado formulaciones de AgNPs contra S. mu-
tans con efectos antibacterianos (Misba et al., 2016; Schwass et al., 2018; Mo-
rales et al., 2018; Elgamily et al., 2018). Pérez-Diaz et al. (2015) probaron la
actividad antimicrobiana de las AgNPs contra un aislado clinico de S. mutans,
encontrando una actividad antibiopelicula, contra S. mutans y presentaron
compatibilidad con fibroblastos humanos. También encontraron que la acti-
vidad antimicrobiana de las AgNPs contra el aislado clinico plancténico era
dependiente del tamafio y la concentracién de las nanoparticulas, con AgNPs
mas pequefas tenfan una concentracién minima inhibitoria mds baja. Sin
embargo, las AgNPs a altas concentraciones (> 10 ppm) mostraron un efecto
citotéxico sobre los fibroblastos humanos.

Existen diversas investigaciones con resinas, siliconas y biopolimeros a
los que se afiaden AgNPs, para que tengan efecto antibacteriano e inhiban el
crecimiento de S. mutans (Ghahremanloo et al., 2016; Chladek et al., 2016;
dos Santos et al., 2017). Farahani et al. (2018) evaluaron la eficacia de los
compuestos de resina que contienen nanoparticulas de plata contra S. mu-
tans. Alos compuestos de resina les incorporaron diferentes concentraciones
0.002 ga 0.005 g en peso de nanoparticulas de plata y las dejaron en contacto
con la suspensién bacteriana en diferentes tiempos de 3, 24 y 48 horas. Los
resultados mostraron que todos los compuestos conteniendo AgNPs tu-
vieron efectos antibacterianos (p < 0.05) al aumentar la cantidad de AgNPs a
0.003 g, el efecto antibacteriano aumentd y el crecimiento bacteriano dismi-
nuyoé significativamente (p = 0.001), concluyen que el grupo mas eficiente fue
el de 0.003g.

Actualmente, se realizan pruebas con nuevas terapias fotodindmicas con
AgNPs como terapias antimicrobianas modernas altamente efectivas contra
S. mutans (Misba et al., 2016; Saafan et al., 2018). Misba et al. (2016) eva-
luaron la eficacia antibiopelicula de la terapia fotodindmica mediante la con-
jugacién de un fotosensibilizador de azul de toluidina “0” (TBO), con AgNPs
contra S. mutans encontrando conjugados que regulan negativamente la ex-
presién de genes involucrados con biopeliculas en comparacién con TBO solo,
y concluyen que el conjugado TBO-AgNPs es mds fototdxico contra la biopeli-
cula de S. mutans que el TBO solo.

Do Nascimiento et al. (2015) investigaron los posibles cambios de la mi-
crobiota oral en individuos sanos expuestos a un cepillado controlado con
cerdas de cepillo recubiertas de clorhexidina o AgNPs y encontraron que los
cepillos con AgNPs redujeron el recuento total e individual del genoma en la
biopelicula supra y subgingivalmente después de 4 semanas y la clorhexi-
dina solo redujo el recuento del genoma individual en la biopelicula supra-
gingival.

Al et al. (2020) realizaron un ensayo clinico aleatorizado, simple ciego, el
objetivo fue evaluar la eficiencia cariostética de un fluoruro de nanoplata sin-
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tetizado biolgicamente con extracto de té verde (NSF-GTE) y un fluoruro de
diamina de plata (SDF) al 38% en dientes temporales de nifios en edad pres-
colar, incluyeron sesenta y tres prescolares con un total de 164 lesiones ac-
tivas, se agruparon al azar en dos grupos: A: 32 nifios con 83 lesiones tratados
con NSF-GTE - ; B: 31 nifios con 81 lesiones tratados con SDE. A los seis
meses, la tasa de detencién total fue del 67.4% y del 79.6% para NSF-GTE y
SDF, respectivamente; concluyeron que tanto SDF como NSF-GTE presen-
taron eficacia cariostética en dientes primarios, ningtn nifio presenté algin
efecto adverso asociado con el nano fluoruro de plata.

La tabla 1 muestra las principales investigaciones con las AgNPs y la ca-
ries.

Materiales para endodoncia

El tratamiento exitoso de los tejidos endodénticos infectados o inflamados de-
pende de la desinfeccién bacteriana del sistema del conducto radicular para evi-
tar la reinfeccién y la irrigacién quimica para desinfectar, disolver y eliminar los
desechos necréticos de la pared y los espacios del canal radicular (Morio et al.,
2019). La compleja anatomia del conducto radicular hace que la limpieza micro-
biana completa sea particularmente dificil, incluso con una preparacién y llena-
do minucioso del conducto radicular (Widbiller et al., 2021).

Enterococcus faecalis (E. faecalis) induce infecciones persistentes y a me-
nudo se asocia con biopeliculas microbianas de multiples especies en infec-
ciones del conducto radicular y enfermedades endodénticas (Farshad et al.,
2017; Ertem et al., 2017).

Las AgNPs han llamado la atencién de los cientificos debido a sus propie-
dades antibacterianas, en los tltimos afios se estan evaluando soluciones irri-
gadoras que incorporan AgNPs para mejorar sus efectos antibacterianos, las
cuales se han probado contra E. faecalis (Wu et al., 2014; Abbaszadegan et al.,
2015; Rodrigues et al., 2018; Schwass et al., 2018). La tabla 2 muestra las in-
vestigaciones realizadas con las AgNPs en endodoncia.

Chévez et al. (2017) evaluaron la citotoxicidad, genotoxicidad y actividad
antibacteriana de nanoparticulas de plata recubiertas con alcohol vinilico
(AgNPs-PVA) y farnesol (FAR), realizaron la desinfeccién del conducto radi-
cular con diferentes protocolos de riego y se evalué ex vivo en dientes humanos
contaminados con E. faecalis durante 21 dias. Encontraron que las soluciones
AgNPs-PVA y FAR mostraron baja citotoxicidad sin efectos genotdxicos en las
células de fibroblastos; ademas, tenian eficacia antimicrobiana en la reduccién
de E. faecalis, por lo cual presentan un potencial para su uso en protocolos fi-
nales de riego endodéntico. Este estudio concuerda con otro en donde se probd
la eficacia de AgNPs recubiertas con liquido i6nico a base de imidazolio con
carga positiva en donde mostraron resultados antibacterianos prometedores
contra E. faecalis y exhibieron un alto nivel de citocompatibilidad para las cé-
lulas de fibroblastos L929 (Rodrigues et al., 2018). Nabavizadeh et al. (2018)
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evaluaron la biocompatibilidad de un irrigante del conducto radicular con una
solucién de nano-plata iénica recubierta con liquido de imidazolio con carga po-
sitiva, este estudio se hizo en animales de experimentacién ratas Sprague-
Dawley machos, estos se dividieron al azar en 5 grupos: solucién salina normal
0.9% (grupo 1), 5.25% NaOCl (grupo 2), 2.5% NaOCl (grupo 3), solucién de
clorhexidina al 2.0% (grupo 4) y AgNPs a 5.7 x 10® M /L (grupo 5), inyectaron
en 5 sitios de piel dorsal de cada rata. La reaccién inflamatoria tisular fue eva-
luada histopatolégicamente después de 2 h, 48 h y 14 dias. Todas las soluciones
provocaron una mayor irritacién tisular después de 48 hrs., sin embargo, com-
parando las soluciones de AgNPs con NaOCl y CHX, fue posible etiquetar a las
AgNPs como un agente compatible con los tejidos.

Las propiedades de las AgNPs permiten que sean versatiles y se puedan
combinar con diferentes soluciones para potenciar el efecto antibacteriano.
Zheng et al. (2018) disefiaron y evaluaron un nuevo desinfectante intracon-
ductos basado en la incorporacién de un precursor de cristales liotrépicos
(LLC) de monooleato de glicerol (OGM) con clorhexidina y AgNPs, exhibiendo
un efecto de esterilizacién excelente y sostenido sobre E. faecalis durante mas
de un mes con una tasa de inactivacién bacteriana > 98.5%, no observaron to-
xicidad in vitro en la evaluacién de citotoxicidad, por lo cual concluyen que el
precursor LLC conteniendo CHX-AgNPs demostré ser un prometedor desin-
fectante intraconductos.

Se estdn probando terapias fotodindmicas con AgNPs para la desinfec-
cién de conductos radiculares inoculados con E. faecalis con efectos positivos
como complemento para la desinfeccién del conducto radicular (Afkhami et
al., 2017).

Periodoncia

La enfermedad periodontal es el segundo padecimiento bucodental con ma-
yor prevalencia a nivel mundial (Presas, 2016). El objetivo de la terapia pe-
riodontal es eliminar los organismos patégenos presentes en la biopelicula.
Se sabe que la terapia mecdnica que comprende el raspado y alisado radicular
se ha convertido en el tratamiento no quirtrgico de eleccién para la perio-
dontitis. No obstante, en el caso de bolsas periodontales profundas la tera-
pia mecénica no es suficiente para erradicar por completo las bacterias paté-
genas (Shawky et al., 2015).

Los avances recientes en nanotecnologia introducen nuevos materiales
terapéuticos para la regeneracién periodontal. Las AgNPs estdn siendo utili-
zadas para inhibir la proliferacién de bacterias orales, pues aceleran la cica-
trizacién de heridas y tienen efecto antibiopelicula (Mathur et al., 2018; Ba-
hador et al., 2015; Halkai et al., 2018). La tabla 3 exhibe los estudios llevados
a cabo con las AgNPs en el 4&mbito de la periodoncia.

En los dltimos afios se han hecho estudios in vitro para evaluar el efecto
antibacteriano de las AgNPs contra bacterias periodontopatdégenas (Ertem et

¢
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al., 2017; Sirisha et al., 2018; Rani et al., 2015; Xiao et al., 2019; Kalita et al.,
2019; Emmanuel et al., 2015). Sirisha et al. (2018) probaron una solucién de
AgNPs a través de una sintesis verde, usaron extracto puro de Ocimum sanctum
contra cuatro bacterias patégenas periodontales, Fusobacterium nucleatum (F.
nucleatum), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Aggregatibacter actinomyce-
temcomitens (A.a) y Prevotella intermedia (P. intermedia). Los resultados su-
gieren que las soluciones de prueba revelan su sensibilidad contra microrga-
nismos de una manera dependiente de la dosis, al aumentar la concentracién
se mejora su accién antimicrobiana. Se esta investigado con geles de AgNPs
como complemento al raspado y alisado radicular (RAR). Kalita et al. (2019)
evaluaron un gel con AgNPs y otro con clorhexidina como complemento al
RAR en pacientes con periodontitis y encontraron reduccién significativa de
los parametros clinicos evaluados en ambos grupos sin diferencias estadisticas
significativas, por lo cual concluyeron que las AgNPs tienen el mismo efecto
que la clorhexidina sin las secuelas correspondientes.

Xiao et al. (2019) desarrollaron un compuesto multifuncional con AgNPs,
2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC), metacrilato de dimetilaminohexade-
cilo (DMAHDM) y nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo para investigar la
inhibicién de biopeliculas contra tres especies de patégenos periodontales P, gin-
givalis, A. a., y F. nucleatum. El novedoso nanocompuesto multifuncional logré la
mayor reduccién en la actividad metabdlica, el crecimiento de polisacaridos y
biopeliculas de los patégenos periodontales; asi, concluyeron que es un antibac-
teriano prometedor para tratar las lesiones de raiz, aliviar la periodontitis y pro-
teger los tejidos periodontales.

Se estdn haciendo pruebas con membranas impregnadas de AgNPs; Rani
etal. (2015) investigaron la colonizacién y penetracién de bacterias especificas
en membranas de regeneracién de tejido guiada (GTR) impregnadas de AgNPs,
uilizando tres conjuntos de membranas GTR en el estudio: 1) GTR-C: mem-
brana GTR simple como control negativo; 2) GTR-NS: membrana GTR im-
pregnada con nanoparticulas de plata como grupo de prueba; 3) GTR-DOX:
membrana GTR impregnada con hidrocloruro de doxiciclina al 25% (p / p) que
actia como control positivo contra cuatro organismos (S. mutans, A. a., E. nu-
cleatum 'y P. gingivalis) con fuertes capacidades adherentes a las membranas de
coldgeno. Las puntuaciones medias de adherencia bacteriana fueron estadisti-
camente significativas (p < 0.001), para el grupo GTR-C en comparacién con
los grupos GTR-DOX y GTR-NS. GTR-NS mostr6 puntuaciones de adherencia
mas bajas que GTR-DOX en los cuatro microrganismos, pero esta diferencia
no fue estadisticamente significativa.

En un estudio de Habiboallah et al. (2014), se disefié un apdsito perio-
dontal de AgNPs y se evaluaron sus efectos sobre la curacién de heridas gin-
givales en un modelo animal después de una cirugia periodontal, los cambios
histolégicos fueron monitoreados en el dia 4 y 7 después de la operacién para
evaluar la etapa inflamatoria y de reparacién del proceso de curacién. Encon-
traron diferencias significativas en los parametros inflamatorios y de repara-
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ci6én del proceso de curacién entre los sitios quirturgicos tratados con este ap6-
sito periodontal y el grupo de control. Ademads, las heridas tratadas con
apésitos de AgNPs tenian, en términos generales, todas las caracteristicas de
una curacién relativamente completa una semana después de la operacién.
Concluyeron que el apdsito periodontal con AgNPs tiene efectos terapéuticos
potenciales positivos y acelera la cicatrizacién de heridas quirtrgicas, lo cual
condujo ala mejora de las consecuencias del tratamiento periodontal después
de la operacién.

Bhavhya et al. (2021) probaron un apésito quirdrgico comercial ACTI-
COAT de barrera antimicrobiana recubierto de AgNPs de 15 nm de didmetro y
a una concentracién de 70-100 ppm ampliamente usado en el Reino Unido en
comparacién con otro de uso convencional (Coepack); incluyeron un total de
11 pacientes, a los cuales sometieron a una cirugia periodontal, los pacientes
tratados con el apdsito que contenia nanoparticulas no presentaron ningin
efecto secundario y cicatrizaron mejor que aquellos en los cuales solo usaron el
apoésito convencional.

Ortodoncia

La formacién de biopelicula alrededor de aparatos de ortodoncia fijos puede
causar importantes efectos secundarios, esto incluye las lesiones de la man-
cha blanca (WSL) y en casos severos, la caries dental, lo cual disminuye la ca-
lidad de vida del paciente (Mei et al., 2017). Aunque muchos productos den-
tales auxiliares, como cepillos interdentales, cepillos de dientes especializados
y enjuagues bucales estan disponibles comercialmente, la prevalencia de WSL
sigue siendo tan alta como 72.9%. Esto se debe a que la colocacién de apara-
tos de ortodoncia fijos dificulta severamente el cepillado de los dientes, ha-
ciendo dificil llevar a cabo los procedimientos convencionales de higiene bu-
cal, creando areas de bajo flujo salival que permiten la adhesién bacteriana y
la formacién de biopelicula (Gao et al., 2014).

En afios recientes se estan creando adhesivos, resinas, cementos e incor-
porando a los alambres, microimplantes, retenedores y matrices de orto-
doncia con AgNPs que tengan efecto antibacteriano sostenido y eficaz, para
evitar la formacién de biopelicula y caries en pacientes con ortodoncia (So-
dagar et al., 2016; Ali et al., 2022; Lee et al., 2018; Moreira et al., 2015;
Mhaske et al., 2015). La tabla 4 presenta las investigaciones realizadas con
las AgNPs en el campo de la ortodoncia.

Espinosa et al. (2018) prepararon AgNPs de dos tamarios 8.1 + 3.4y 20.1 +
10 nm esféricas contra la adhesién de S. mutans en superficies de brackets y alam-
bres, encontrando que todas las muestras de AgNPs inhibieron la adhesién de S.
mutans, las AgNPs mds pequefias tuvieron una mejor inhibicién que las mas
grandes concluyendo que las AgNPs utilizadas en este estudio mostraron tener
buenas propiedades antimicrobianas y antiadherentes contra la bacteria S. mu-
tans, determinando su alto uso potencial para el control de manchas blancas
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(WSL) en tratamientos de ortodoncia. Gao et al. (2014) evaluaron la adicién de
AgNPs a matrices de bandas de titanio (TiO,NT), incrustadas en las paredes de
nanotubos, encontrando que matan eficazmente a E. coli y S. aureus y presentan
una capacidad antibacteriana de larga duracién sin mostrar toxicidad, teniendo,
asi, aplicaciones prometedoras en ortodoncia y ortopedia. Los adhesivos estin
siendo renovados al agregar agentes antimicrobianos y reducir el riesgo de pre-
sentar WSL o caries (Sodogar et al., 2016; Degrazia et al., 2016). Degrazia et al.
(2016) incorporaron AgNPs a un adhesivo comercial de ortodoncia y evaluaron
sus propiedades fisicoquimicas y antimicrobianas contra S. mutans, encontrando
que al ariadir las AgNPs al adhesivo se inhibe el crecimiento de S. mutans sin
comprometer las propiedades fisicoquimicas del adhesivo.

En estudios realizados por Ali et al. (2022) en un ensayo clinico aleatori-
zado prospectivo doble ciego, compuesto por cuarenta y dos pacientes con api-
fiamiento de leve a moderado, se demostr6 la eficacia de enjuagues que con-
tienen AgNPs comerciales frente a enjuagues convencionales de clorhexidina
en pacientes con ortodoncia para prevenir las manchas blancas; los pacientes
se dividieron en grupos segun el enjuague bucal utilizado durante el trata-
miento (AgNPs, CHX o fluoruro), usaron 5 mL de las soluciones por 1 minuto
2 veces al dia durante 6 meses, encontrando mejores efectos en los pacientes
tratados con el enjuague que contiene AgNPs, no se reportaron efectos secun-
darios asociados con los enjuagues.

Implantes dentales

La perimplantitis es una enfermedad inflamatoria polimicrobiana condu-
cente a la destruccién del tejido que sostiene el implante. Sin tratamiento,
resulta en la pérdida del implante (Dhir et al., 2013). La biopelicula comien-
za a formarse en la superficie del implante 30 minutos después de que el im-
plante se expone en la cavidad oral. Los primeros colonizadores son predo-
minantemente las especies de cocos, bacilos y actinomyces Gram positivas.
La osteointegracién alrededor del implante dental estd influenciada en gran
medida por su rugosidad de la superficie. Sin embargo, cuanto mayor es la
rugosidad de la superficie, mayor es la tasa de formacién de biopelicula alre-
dedor del implante (Venugopal et al., 2017).

La adicién de un agente antibacteriano a los implantes dentales puede
brindar la oportunidad de disminuir el porcentaje de fallas del implante de-
bido a perimplantitis (Kranz et al., 2019; Zhang et al., 2019; Nandi et al.,
2018; Zhong et al., 2016). En una investigacién realizada por Pokrowieki et
al. (2017), se report6 haber afiadido al titanio AgNPs para evaluar su efecto
antibacteriano frente a bacterias aisladas en la biopelicula perimplantaria S.
mutans, Streptococcus mitis (S. mitis), Streptococcus oralis (S. oralis), Strepto-
coccus sanguis (S. sanguis), P. gingivalis, S. aureus, E. coli, y encontraron que la
presencia de AgNPs proporciona actividad antibacteriana contra bacterias
Gram positivas y negativas, siendo las Gram negativas las mds susceptibles a

@



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-49e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69816
Veronica Gasga Tapia, Aida Hamdan-Partida, Teresa Leonor Sanchez Pérez, Francisco Javier Martinez Ruiz, Jaime Bustos-Martinez

los iones de plata. Nandi et al. (2018) utilizaron AgNPs que depositaron elec-
troliticamente sobre un implante de acero para el tratamiento de osteomie-
litis in situ, sus resultados son prometedores, pues los alfileres recubiertos de
plata, en dosis altas, pueden tratar eficazmente la osteomielitis, sin causar
toxicidad en érganos principales como corazdn, rifiones e higado; concluyen
que sus hallazgos son especialmente importantes porque, aparte de la elimi-
nacién de implante o manejo de tejido muerto actualmente no hay opciones
de tratamiento satisfactorias disponibles para la osteomielitis en un entorno
clinico, esto concuerda con otro estudio realizado por Zhang et al. (2019)
donde desarrollaron un andamio compuesto de seda y AgNPs cargado con
gentamicina para tratar osteomielitis crénica inducida por S. aureus resis-
tente a meticilina (MRSA), sus resultados mostraron inhibicién efectiva del
crecimiento de la bacteria MRSA, confirmando un futuro prometedor en el
tratamiento de la osteomielitis crénica. La tabla 5 muestra las investiga-
ciones con las AgNPs en los implantes dentales.

Materiales dentales

Los materiales dentales son parte importante en la actividad diaria de la es-
tomatologia, pero siempre se requiere su mejoramiento. Debido a los avances
tecnolégicos y bioquimicos, se puede contar con una nueva generacién de ma-
teriales con mejores propiedades fisicas, quimicas y biolégicas (Mackevica et
al., 2017).

Las AgNPs se han incorporado en biomateriales para prevenir o reducir
la formacién de biopelicula, en parte a que existe una mayor relacién super-
ficie/volumen y al pequefio tamafio de particula, poseen una excelente ac-
cién antimicrobiana sin afectar las propiedades mecénicas del material. Esta
propiedad unica de las AgNPs hace que estos materiales sean rellenos de
eleccién en diferentes biomateriales, por lo cual tienen un papel vital en la
mejora de las propiedades (Priyadarshini et al., 2017).

Estudios recientes se estdn enfocando en revolucionar algunos mate-
riales como recubrimientos, resinas, apdsitos quirurgicos, cementos, agre-
gado de triéxido mineral (MTA), desinfectantes, sustitutos de hueso, mate-
riales de impresién, pastas dentales, agentes anticariostaticos, entre otros,
incorporando AgNPs para mejorar sus caracteristicas y tener o potenciar el
efecto antibacteriano contra las bacterias anaerobias Gram negativas y
Gram positivas (Mendes et al., 2017; Fatemeh et al., 2017; Zheng et al.,
2018; Sacrpelli et al., 2017; et al., 2018; Besinis et al., 2014; Ginjupalli et al.,
2016).

Lee et al. (2018) desarrollaron una resina hibrida con AgNPs contra S.
mutans 'y Streptococcus sobrinus (S. sobrinus) para combatir la enfermedad pe-
riodontal y la caries. La resina mostré una potente actividad antimicrobiana
contra las dos bacterias. Un estudio realizado en el afio 2015 creé una resina
compuesta con nanocables de hidroxiapatita cargados de AgNPs, ademas de
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investigar el efecto antibacteriano contra S. mutans también evaluaron las ca-
racteristicas fisicas y quimicas de la resina y encontraron que las resinas com-
puestas resultantes demostraron una alta actividad antibacteriana con una
baja cantidad de adicién de AgNPs, no mostr¢ citotoxicidad significativa y se
mejoraron las propiedades de la resina (Lee et al., 2016).

Las AgNPs también han sido probadas contra hongos como Candida albi-
cans (Pena Mirle et al., 2021; Serrano-Diaz et al., 2023), en el estudio realizado
por Serrano-Diaz et al., se biosintetizaron AgNPs utilizando hojas de Pelargo-
nium hortorum para probar su efecto antifingico, citotoxicidad y expresién ge-
nética global en Candida a través de perfiles transcriptémicos; las AgNPs for-
madas tienen morfologia esférica con un tamaro aproximado de 38 nm, alta
estabilidad y exhibieron eficacia antifiingica, los resultados generales del perfil
6mico muestran que la expresién de genes estd regulada al alza y a la baja, lo
cual es de gran importancia para la virulencia, la adhesién y la actividad biol6-
gica de C. albicans mediante el tratamiento con AgNPs.

Diversas investigaciones han demostrado que el efecto antibacteriano
de las AgNPs es proporcional a la concentracién y tamario, a mayor concen-
tracién y menor tamafio, mayor efecto (Gao et al., 2014; Lee et al., 2018;
Shen et al., 2017; Liu et al., 2017; Jonaidi-Jafari et al., 2016; Massa et al.,
2014). La versatilidad de las nanoparticulas se deriva de su capacidad de mo-
dificacién al aprovechar las actividades antimicrobianas de las AgNPs en una
variedad de formas y actividades de proliferacién celular de otros materiales,
se pueden desarrollar sistemas de ayuda para la reparacién de heridas con
mayor eficacia sin comprometer las propiedades de estos. Nam et al. (2017)
incorporaron AgNPs a un sustituto de hueso (cemento Portlan) y encon-
traron que esta adicién promovié la actividad antibacteriana y favoreci6 las
propiedades biomecéanicas del cemento. Lee et al. (2016) disefiaron un ap6-
sito oral biocompatible para heridas como nanofibra co-electrohilada que
contiene AgNPs para mejorar la actividad antibacteriana dirigida contra bac-
terias periodontales (P. gingivalis, P. intermedia, A. a. el apésito mostré una
excelente actividad antibacteriana, todas las pruebas exhibieron al apésito
para heridas orales util para prevenir una infeccién bacteriana para encia y
tejidos periodontales.

Paiva et al. (2017) afiadieron AgNPs a un ionémero de vidrio conven-
cional contra E. coli y S. mutans, el ionémero presenté una mejor resistencia
a la compresién, buena difusién de iones Ag* y tuvo un mayor efecto anti-
bacteriano para E. coli manifestando pardmetros adecuados para uso cli-
nico. Afkhami et al. (2015) usaron AgNPs como vehiculo para medicamento
intraconductos de hidréxido de calcio, se probé su efecto contra E. faecalis y
se encontré que las AgNPs fueron un vehiculo adecuado de hidréxido de
calcio para evitar la formacién de biopelicula de E. faecalis en la dentina hu-
mana. La tabla 6 presenta las investigaciones con las AgNPs y materiales
dentales.
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Nanoparticulas de plata AgNPs y COVID-19 en odontologia

Investigaciones actuales han probado la eficacia de las AgNPs contra la infec-
cién causada por el virus SAR-CoV-2, las AgNPs se probaron in vitro e in vivo. En
cultivos celulares han demostrado tener una accién inhibitoria en la infeccién
por SARS-CoV-2. Almanza et al. (2021) evaluaron la accién del enjuague bucal
y nasal ARGOVIT®, que contiene AgNPs a una concentracién de 0.6 mg/mL,
para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2 en trabajadores de la salud del Hos-
pital General de Tijuana, México, para lo cual incluyeron 231 participantes. El
grupo “problema” realiz6 enjuagues bucales y nasales con la solucién de AgNPs
3 veces al dia durante 9 semanas, el grupo “control” realiz6 enjuagues bucalesy
nasales de manera convencional. La infeccién por SARS-CoV-2 fue significati-
vamente menor en el grupo “problema” (2 participantes de 114, 1.8%) en com-
paracién con el grupo “control” (36 participantes de 117, 28.2%), con un 84.8%
de eficiencia, no se reportaron efectos adversos asociados con la solucién con
AgNPs (Almanza et al., 2021). La tabla 7 muestra detalles de esta investigacién.

Toxicidad de las AgNPs

Respecto de la de toxicidad de las AgNPs, se han realizado diversos estudios
in vitro e in vivo. Maneewattanapinyo et al. (2011) llevaron a cabo pruebas de
toxicidad oral aguda, irritacién ocular, corrosién y toxicidad dérmica, admi-
nistraron via oral AgNPs en una dosis limitada de 5,000 mg/Kg en cobayos,
encontrando que no produjo ni mortalidad ni signos de toxicidad aguda du-
rante todo el periodo de observacién, concluyen que las AgNPs coloidales po-
drian ser relativamente seguras cuando se administran oralmente, en los
ojos y en la piel de los modelos animales durante cortos lapsos, concordando
con otros estudios realizados con datos histopatoldgicos, en donde no se en-
contraron cambios considerables en los pulmones, higado, cavidad nasal u
otros 6rganos con respecto a AgNPs con tamarios promedio de 15a 30 nm y
en concentraciones de 0.5 a 381 g/m?® (Kim et al., 2011; Ji et al., 2007; Hyun
etal., 2008; Gao et al., 2014).

Investigaciones desarrolladas sobre toxicidad en lineas celulares de os-
teoblastos con un compuesto de las nanoparticulas de Ag,O cristalizadas
con didmetros que van de 5 a 20 nm incrustadas en la pared amorfa de un
nanotubo de titanio con liberacién controlada de plata no mostraron cito-
toxicidad sobre osteoblastos (Ai et al., 2017); una resina con AgNPs y libera-
cién de Ag a una concentracién de 0.1g/L reporté toxicidad insignificante en
lineas celulares de fibroblastos L929 (Korura et al., 2010). Kokura et al.
(2010) afirman que las AgNPs en concentraciones de 0.002 a 0.02 mg/mL no
tuvieron efecto sobre los queratinocitos humanos.

En cultivos de lineas celulares, las concentraciones letales oscilan entre
10°y 10° pg/mL de plata. La mayoria de los trabajos reportan una DL, cer-
cana a 10" pg/mL (Shahare et al., 2013).
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Diversos estudios en ratas revelaron los siguientes efectos a las dosis
altas de AgNPs: pérdida de peso a dosis de 10 mg/Kg (Farahani et al., 2018),
trastornos hepaticos a dosis > 300 mg/Kg (Kim et al., 2008) y estrés oxida-
tivo generado a dosis de NP > 1000 mg/Kg (Adeyemi et al., 2014).

Conclusiones

Las nanoparticulas de plata poseen caracteristicas genuinas e innovadoras y
un gran potencial para la creacién y mejora de agentes antimicrobianos de
uso odontolégico, su versatilidad hace que se puedan usar como agentes irri-
gantes, dispositivos de recubrimientos, ap6sitos quirurgicos, cementos, resi-
nas, MTA, adhesivos, se combinan sin modificar las caracteristicas de los ma-
teriales y las mejora, la mayoria de los estudios inspeccionados en la revisién
son in vivo o in vitro, muy pocos han tenido aplicacién clinica y la mayoria de-
mostraron poseer efectos antibacterianos efectivos frente a bacterias orales
tan eficientes como la clorhexidina e incluso se potenciaron estos efectos
cuando se combinaron con esta o con algin antibiético.

La toxicidad de las nanoparticulas de plata depende de la dosis, tamario,
forma, superficie y estabilidad, la nanotoxicologia es un area que se en-
cuentra en desarrollo y es importante seguir con investigaciones que am-
plien la informacién sobre el uso de las nanoparticulas de plata para poder
aplicarlas adecuadamente y de una manera segura.
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ABSTRACT: This text reviews various aspects of the precautionary principle and the views on why
it is required or not to be used in the case of the regulation and management of products that
apply nanotechnology. To address these issues, the results of an extensive review of mainly aca-
demic and official texts on the precautionary principle and nanotechnology are presented. After
a systematic analysis, both quantitative and qualitative of 90 texts, the main topics of discus-
sion, the relevance of their arguments for the discussion, as well as the conclusions derived re-
garding the congruence or otherwise of using the precautionary principle in relation to nano-
technology are presented.

KEYWORDS: precautionary principle, nanotechnology, nano-products, risk management, regu-
lation of emerging technologies, governance.

RESUMEN: El articulo revisa diversos aspectos del principio de precaucion y los puntos de vista
en torno al porqué es requerido o no utilizarlo en el caso de la regulacion y gestion de los pro-
ductos que aplican la nanotecnologia. Para abordar estos temas se exponen los resultados de
una extensa revision de textos, principalmente académicos y oficiales, que discurren sobre el
tema del principio de precaucion y la nanotecnologia. Tras un analisis sistematico, tanto cuan-
titativo como cualitativo de 90 textos, se presentan los temas principales de discusion, la rele-
vancia de sus argumentos para la discusion, asi como las conclusiones derivadas respecto a la
congruencia o no de usar el principio de precaucion en relacion con la nanotecnologia.
PALABRAS CLAVE: principio de precaucion, nanotecnologia, nano-productos, gestion de riesgos,
regulacion de tecnologias emergentes, gobernanza.

Introduccion

El principio de precaucion

El principio de precaucién es un postulado ético y legal con origen en el 4mbito
ambiental. Constituye un principio para la toma de decisiones de politicas pu-
blicas al cual se recurre cuando actividades tecnologias, o productos de origen
humano pueden conducir a un dafio no aceptable o irreversible que puede ser
cientificamente plausible, pero a la vez incierto, sobre sus consecuencias. Si-
guiendo este principio, se deben tomar algunas medidas para evitar o dismi-
nuir ese posible dafio, si bien incierto, pero posible, sobre la salud y la seguridad
humana y/o ambiental. Un elemento clave de este principio es su condicién de
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prevision, la instruccién de actuar con anticipacién incluso si no tenemos prue-
bas del prejuicio que se avecina, a fin de proteger a los seres humanos y al me-
dio ambiente de un posible dafio. Solicitar la presentacién de evidencia seria ac-
tuar ya no bajo un principio de precaucién sino de prevencién. El opuesto al
principio de precaucién seria el principio de bravado, es decir, cuando se debe
proseguir una actividad que parece tener beneficios y preocuparse solo si y
cuando ocurren consecuencias perjudiciales (Weckert, 2010).

De acuerdo con el Consejo Asesor en Ambiente Aleméan (German Advi-
sory Council on the Environment-SRU, 2011) la decisién de los gobiernos de
regular una tecnologia, proceso o producto debe basarse en la magnitud del
dafio y su reversibilidad esperados. Si el dafio no es grave y es reversible, se
puede tratar por ensayo y error, pero si el dafio sospechado es grave e irrever-
sible, el Estado debe garantizar la seguridad publica y la proteccién del medio
ambiente dentro de un nivel elegido, como se menciona en la Ley Bésica Ale-
mana y el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea (Treaty on the
Functioning of the European Union, EP, 2012), asi como en la Comunicacién
de la Comisién sobre el recurso al principio de precaucién (CEC, 2000).

A decir de Weckert (2010), el principio de precaucién puede ser una guia
practica para las autoridades. Por ejemplo, cuando la evidencia cientifica con res-
pecto a una preocupacién dada es insuficiente o contradictoria, y asi exigir a los
desarrolladores o productores que presenten més evidencia sobre la inocuidad
del producto, conocido como la carga de la prueba. De igual forma, puede esta-
blecer diferentes criterios para iniciar y justificar una accién cautelar (SRU, 2011).

Por otra parte, para evitar la sobrerregulacion y frenar un desarrollo que
podria ser “la solucién”, la medida cautelar debe seleccionarse de acuerdo
con el nivel de sospecha de dafio, tras una evaluacién del riesgo estimado, y
la evaluacién normativa de riesgo, que incluye una ponderacién mds subje-
tiva que tome en cuenta los intereses y preferencias, tanto individuales como
publicas (CEC, 2000; Weckert, 2010; SRU, 2011).

Para Myhr y Myskja (2011), la implementacién del principio de precau-
ci6én implica tres propuestas interrelacionadas: 1) la precaucién ante la aplica-
ci6én de nuevas tecnologias; 2) realizar investigaciones asociadas con riesgo, v,
3) actuar con precaucién de acuerdo con los efectos potenciales identificados.
Respecto a la tercera propuesta, existe una amplia gama de acciones caute-
lares que pueden ir desde recomendaciones, financiamiento para investiga-
cién, hasta medidas juridicas vinculantes. Mas adelante ofrecemos algunos
ejemplos para el caso concreto de la gestién de los riesgos asociados con la na-
notecnologia y m4s precisamente con los nanomateriales.

Origenes y adopcion del principio de precaucion
La idea del principio de precaucién (Vorsorgeprinzip, en aleman) se plasmé ini-

cialmente en el programa de proteccién ambiental aleman de 1971, como una
alternativa al reactive management, o alo que hoy conocemos como reactive re-

[



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69762 | 17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024
Laura Saldivar Tanaka

gulation, teniendo como fin proteger el medio ambiente. A partir de entonces,
comenzé a incluirse como un criterio en la determinacién de medidas y regu-
laciones para la proteccién ambiental a nivel nacional, regional e internacio-
nal en declaraciones (Bremen, Londres, Rio y Wingspread), protocolos (Mon-
treal), convenciones (Viena, Cambio Climatico) y convenios (Biodiversidad,
Estocolmo). A nivel regién europea se incluye en directrices (restriccién de
sustancias peligrosas, SEVESO III y residuos) y regulaciones (especies exoti-
cas invasivas, contaminantes organicos persistentes), y tratados (Tratado de
la Unién Europea) (PE, 2008; European Commission, 2017).

A nivel global, los paises escandinavos fueron los principales promotores
de la precaucién como un principio legal general, al ser los primeros en incluirlo
en sus leyes ambientales. Esto coincide con la preocupacién y accién de estos
paises para proteger el Mar del Norte de la contaminacién y la sobrepesca, asi
como con sus politicas para regular las sustancias quimicas y proteger a los tra-
bajadores y el ambiente de sus posibles efectos negativos (Kuraj, 2017).

Entre todas las distintas formulaciones del principio de precaucién, la re-
daccién mas conocida y citada es la de la Declaracién de Rio, en su principio 15:

Con el fin de proteger el medio ambiente, los Estados deben aplicar ampliamente las
medidas de precaucién conforme a sus capacidades. Cuando haya amenaza o peligro
de dafio grave o irreversible, la falta de certeza cientifica absoluta no debe utilizarse
como razén para postergar la adopcién de medidas rentables para impedir la degra-
dacién del medio ambiente. (ONU, 1992)

Esta temprana version es considerada por muchos como una versién
débil o permisiva, que demanda de acciones costo efectivas, sin saber real-
mente cudl seria el costo real futuro en caso de dafios graves e irreversibles;
asimismo, en contextos en los cuales no hay suficiente conocimiento cienti-
fico, muchos de estos riesgos potenciales serian menospreciados o subesti-
mados (Myhr y Myskja, 2011).

Sin embargo, como era de esperar, la concepcién del principio de precau-
cién, al ser un “principio”, ha ido evolucionando de acuerdo con el contexto
social y politico. De las multiples formulaciones, algunas variaciones conside-
radas importantes son: la declaracién de Wingspread, Estados Unidos (EUA)
de 1998 (Thickner, 1998), valorada como una expresion mas estricta (Myhry
Myskja, 2011) y més progresista, tomando en cuenta la necesidad de actuar
aun cuando no estén completamente establecidas las relaciones causa y
efecto, abriendo el proceso a los posibles afectados de forma informada y de-
mocrética y exigiendo la carga de la prueba al desarrollador.

Por su lado, la Comunicacién de la Comisién Europea sobre el recurso al
principio de precaucién del 2000 plantea la incertidumbre cientifica e indica-
dores de dafio como suficientes para aplicar el uso del principio de precau-
cién, a la vez, hace referencia a la necesidad de contar con expertise cientifica
en el momento de evaluar los riesgos, una ponderacién que posteriormente
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servird a los tomadores de decisiones para determinar medidas proporcio-
nales, no-discriminatorias, transparentes y coherentes, tomando en cuenta
en su evaluacién las consecuencias de la accién y la inaccién (CEC, 2000).

De acuerdo con un informe de la Organizacién Mundial de la Salud, capi-
tulo europeo (WHO-Europe, 2004), el debate y la importancia de adoptar el
principio de precaucién responde al reconocimiento de los posibles costos so-
cioambientales de no aplicar medidas precautorias, aun cuando ya habia se-
fiales de peligro, aspecto ampliamente documentado por la Agencia Europea
Ambiental (EEA, 2001 y 2013), donde tanto la ciencia como la politica fa-
llaron en prevenir los dafios a la salud y los ecosistemas con graves impactos
econdmicos, con ejemplos como: el plomo en las gasolinas, el mercurio en el
agua, el humo del tabaco, el cloruro de vinilo dibromocloropropano (DBCP),?
el bisfenol Ay el diclorodifeniltricloretano (DDT).

Por su parte, la definicién de la UNESCO del 2005, considerada una ver-
sién intermedia (Myhry Myskja, 2011), introduce los conceptos de dafio moral-
mente inaceptable, y, dario grave e irreversible, o injusto para las generaciones
presentes o futuras, o impuestos sin tener debidamente en cuenta los derechos
humanos de los afectados: “Cuando las actividades humanas puedan conducir
a un dafio moralmente inaceptable que sea cientificamente plausible pero in-
cierto, se tomardn medidas para evitar o disminuir ese dafio” (UNESCO, 2005).

Finalmente, la Agencia Ambiental Europea (EEA, 2013) también elabord
una definicién de trabajo en la cual se incluye la necesidad de actuar, no solo en
caso de incertidumbre, sino también en el de complejidad e ignorancia cientifica.

Se podria argumentar que las versiones mas progresistas del principio de
precaucion se apoyan en la teoria de la “ética de la responsabilidad” de Hans
Jonas (1995), la cual incorpora la cuestion de la valoracién de las consecuen-
cias directas y sobre los derechos de las generaciones futuras, y una relacién
mas responsable del hombre con la naturaleza y la técnica.

También se puede decir que las diversas formulaciones del principio de
precauciéon generalmente difieren en dimensiones importantes, como la con-
dicién juridica* y la funcién del principio de precaucidn, asi como en las cir-

* En la Comunicacién de la CE también se mencionan ciertos criterios a tomarse en cuenta
en el momento de decidir cuales acciones tomar, estos son: que sea proporcional al nivel
de proteccién elegido; no discriminatorio; consistente; con base en el examen de los beneficios
potenciales y el costo de la accion o inaccion; sujetos a revisién (a la luz de nueva informacién
cientifica), y, capaz de asignar responsabilidad de producir la evidencia cientifica necesaria para
una analisis de riesgo més completo.

2 El DBCP es un plaguicida altamente peligroso para la salud humana. http://www.plaguici-
dasdecentroamerica.una.ac.cr/index.php/base-de-datos-menu/168-dbcp.

% El bisfenol A (BPA) es un compuesto quimico muy utilizado en la industria, se emplea como
elemento y/o componente destinado a la fabricacién de plasticos y resinas epoxi. Es consi-
derado un disruptor enddcrino https://rev.aetox.es/wp/index.php/32-2-13/.

4 De acuerdo con Gonzalez (2018), en el caso de México el principio de precaucién puede
considerarse como una fuente material de derecho, pero nunca como una fuente formal ni
mucho menos como una norma juridica en si misma, pues, a diferencia de lo que ha ocurrido
con otros principios reconocidos por la declaracién de Rio de Janeiro, tales como el dere-
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cunstancias que desencadenan su aplicacién y la naturaleza de una respuesta
precautoria incluso en cémo deberia denominarse la norma, si principio o en-
foque (Bodansky, 2004).

Principio de precaucion, riesgo e incertidumbre

No hay duda de que el principio de precaucién es una herramienta o razona-
miento indispensable para la gestion de riesgos (potenciales) que orienta a los
responsables de la toma de decisiones respecto a productos, acciones o tecno-
logias que conllevan riesgo e incertidumbre. En un mundo positivista, este de-
beria de activarse en los casos en los cuales una evaluacién cientifica objetiva
preliminar encuentre motivos razonables de preocupacién con respecto a los
efectos potencialmente peligrosos sobre el medio ambiente o la salud humana,
animal o vegetal. Sin embargo, en el mundo real, muchas veces hay riesgos
ocultos, no estudiados o estudiados de una forma en la cual los riesgos no son
evidentes, de alli que algunas formulaciones o promotores del principio de pre-
caucion soliciten, por un lado, flexibilidad respecto a las pruebas necesarias
para detonar una intervencién precautoria, y, por otro, que los desarrolladores
del objeto o accién sospechoso cubran el costo de demostrar su inocuidad.

Para la Comisién Europea (CEC, 2000) el principio de precaucién es un sub-
elemento del analisis de riesgos (AR). Sin embargo, numerosos expertos insisten
en que el modelo de AR convencional no es de utilidad cuando se trata de regular
tecnologias como la biotecnologia o la NT, para las cuales cualquier evaluacién de
riesgo resultard incompleta dada la complejidad para estudiarlas, la escasa infor-
macién, y maltiples aspectos ignorados, indeterminaciones, contingencias, con-
jeturas e intereses involucrados (Santillo, Stringer y Johnston, 1998; Tickner,
Raffensperger y Myers, 1999; Riechmann, 2002; Wickson, 2011; Klaine, et al.
2012; EEA, 2013). Sobre todo, la gran diferencia entre el enfoque del AR y el del
principio de precaucién es que el primero esta orientado a cuantificar y a analizar
los problemas, o a controlar la contaminacién o dafios ya dados, mientras que el
principio de precaucién busca evitar, no dar autorizacién hasta tener evidencia
de no dafio. Es decir, el AR es una estrategia de “final del tubo” en cuanto que el
principio de precaucién es una estrategia anticipatoria que ve el ciclo de vida de
las sustancias, productos y procesos en cuestién (Saldivar, 2019).

Por otro lado, en cada situacién el nivel de proteccién deseado sera dife-
rente y seguramente habrd otros factores que influyan en la toma de deci-
siones, como puede ser el cabildeo de algin sector o empresa con poder e in-
fluencia.

cho a un medio ambiente sano, el principio de precaucién no ha sido incorporado al texto
constitucional mexicano y las referencias que algunas leyes hacen al mismo, como la Ley de
Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados, no le otorgan esa jerarquia.
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Nanociencia + nanotecnologia y nanoproductos

En la nanotecnologia (NT) concurren diferentes ciencias naturales y exactas
(ej. fisica, quimica, matemadtica), ingenierias y tecnologias para manipular
atomos, moléculas y materiales a la escala nano y crear nuevos procesos o ma-
teriales. Los materiales resultantes de estos procesos se denominan nanoma-
teriales (en adelante NMs) estos presentan propiedades fisicoquimicas dife-
rentes de sus macro formas, concretamente en la relacién superficie/volumen,
la cual afecta su reactividad quimica.

Hoy en dia, una amplia variedad de productos contiene NMs y muchos
procesos involucran la NT, sin embargo, algunos de sus beneficios son contro-
vertidos. Por ejemplo, el uso de nanoplata como bactericida en productos de
limpieza, revestimientos, textiles, insumos alimenticios e incluso en pro-
ductos para infantes ha generado preocupaciones sobre la cantidad de este
bactericida que podria terminar en cuerpos de agua naturales. Otro ejemplo
es el uso de nano 6xido de titanio (TiO,) como blanqueador en cosméticos,
productos alimenticios y dulces, cuestionado por la autoridad sanitaria fran-
cesa que prohibié su uso como colorante en alimentos a partir del 2020
(GAIN, 2019), accién seguida por el resto de la Comunidad Europea a partir
de octubre del 2021. Esto bajo el razonamiento de que el beneficio de usar
nano TiO, no justificaba los riesgos para la salud sospechados dado el conoci-
miento de que este puede atravesar los tejidos epiteliales, llegar a las células y
provocar inmunotoxicidad, inflamacién, neurotoxicidad ademds de genotoxi-
cidad (European Food and Safety Agency EFSA, 2018 y 2021).

Por otro lado, la NT y los nanoproductos han sido estudiados y utilizados
para aplicaciones médicas con grandes expectativas, pero también con un
gran vacio de conocimiento respecto a los efectos a largo plazo tanto para los
pacientes como para todo el sistema, lo cual dificulta la elaboracién de una
apropiada regulacién. Como ejemplo, hoy en dia se utilizan nanoparticulas li-
pidicas en las vacunas de Pfizer y Moderna contra el virus Covid-19, autoriza-
cién que sabemos fue derivada de una emergencia sanitaria, con exigua infor-
macién de los efectos a largo plazo.

NT y nanoproductos, la necesidad de regularlos

Regulacion actual que cubre productos de la NT

Actualmente, no hay ningin ejemplo de regulacién obligatoria nanoespecifi-
ca en el planeta. Europa, que ha sido la mds activa en estudiar la pertinencia
de regular o no los productos de la NT, solo ha establecido determinadas con-
diciones para los NMs en algunas de sus legislaciones secundarias como la re-
gulacién de cosméticos, la de dispositivos médicos, la de nuevos alimentos, la
de aditivos alimenticios, enzimas y saborizantes, y de productos biocidas; por
su parte, en el reglamento del Registro, Evaluacién, Autorizacién y Restric-
cién de Sustancias Quimicas (REACH) se mencionan los NMs en sus anexos,
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sin estar lo suficientemente cubiertos (Kuraj, 2017; Saldivar, 2019). De estos,
los instrumentos que ademds hacen referencia al principio de precaucién son
las regulaciones de cosméticos, materiales en contacto con alimentos, etique-
tado de alimentos, nuevos alimentos, aditivos alimenticios, productos bioci-
das, productos para protecciéon de plantas y REACH?® (Kuraj 2017; Saldivar y
Hansen, 2021).

Por otro lado, en Estados Unidos de América, la Ley de Control de Sus-
tancias Toxicas (TSCA), cubre solo los NMs que estidn bajo la definicién de
sustancia quimica, y solo si se identifican como una nueva molécula (new che-
mical substance), con la excepcion de los nanotubos de carbono (CNT) (Sal-
divar, 2019).

En Argentina, a partir de diciembre del 2020, se incluyé la nanotecno-
logia dentro de la Ley No. 27.506 Régimen de promocién de la economia del co-
nocimiento como una de las actividades a deber desarrollarse para facilitar el
uso del conocimiento y la digitalizacién de la informacién.®

En cuanto a las leyes voluntarias, la llamada regulacién blanda, existen
varios ejemplos, pero ninguno de ellos parece tener muchos efectos cuando se
trata de asegurar que tanto salud como seguridad humana y ambiental estén
protegidas, algunos de los mecanismos usados son: registros o inventarios;
etiquetados; c6digos de conducta; sistemas de manejo de riesgo; guias, y, es-
tandares técnicos (Saldivar, 2020). Varios de estos estan alineados con el
principio de precaucién y han sido implementados de forma voluntaria por la
industria o solicitados por los gobiernos, como pueden ser el elaborar inven-
tarios de los NMs importados y producidos, establecer niveles de exposicién
ocupacional e informar a los consumidores de la presencia de NMs en los pro-
ductos (Saldivar y Hansen 2021). No obstante, dejar la aplicacién del prin-
cipio de precaucién a voluntad de los desarrolladores no es factible cuando es-
tamos hablando de productos o desarrollos de los cuales poco se sabe de sus
efectos a mediano y largo plazo.

El principio de precaucion: fundamento para controlar los riesgos

de la nanotecnologia

Las nuevas tecnologias, también llamadas tecnologias emergentes, casi siem-
pre implican incégnitas, y, por tanto, incertidumbre, por eso se les llama tam-
bién tecnologias de riesgo. Muchos consideran que la NT y sus derivados pre-
sentan riesgos similares y nuevos a los de la quimica, la ingenieria genética o
la energia nuclear (SRU, 2012). A partir de los amplios usos, actuales y pro-
puestos de las NT y los NMs podemos imaginar y extrapolar consecuencias
imprevistas de las que podrian surgir riesgos reales.

® En el caso de la regulacién de sustancias en Europa, la precaucién tiene un rol limitado
debido a que las provisiones en el REACH son ambiguas (Klika, 2015).
¢ https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/ley-27506-324101.
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El siguiente listado propuesto por Gee (2013), experto en el principio de
precaucion, incluye caracteristicas de peligro potencial que justifican una ac-
cién precautoria. Numerosos NMs utilizados actualmente y ya a la venta pre-
sentan varias de estas caracteristicas.

«  Datos de toxicidad/ecotoxicidad intrinseca;

+  Novedad (es decir, baja relacién conocimiento/ignorancia);

+  Persistencia ecolégica o bioldgica;

«  Potencial de bioacumulacién;

« Amplio rango espacial en el entorno (potencial para la dispersién
global);

+  Gravedad de los peligros potenciales;

+  Irreversibilidad de peligros potenciales;

+  Pruebas andlogas de peligros conocidos;

+  Distribucién no equitativa de los impactos peligrosos en regiones,
personas y generaciones particulares;

+  Disponibilidad de alternativas factibles;

+  Potencial para estimular la innovacién;

+  Escalas de potencial y tiempo para el aprendizaje futuro.

Por otro lado, desde el punto de vista ético, existen al menos tres razones
para aplicar el principio de precaucién respecto a las nano innovaciones. En
primer lugar, porque la nanociencia se esta desarrollando muy rapidamente;
porque existe un alto nivel de incertidumbre sobre sus efectos, y, en tercer
lugar, porque las consecuencias de las nanotecnologias podrian ser masivasy
complejas (Throne-Holst y Stg, 2008).

Sabiendo que el principio de precaucién sirve para orientar a los respon-
sables de la toma de decisiones en los casos de incertidumbre respecto a
riesgos, en el caso de la NT y en particular ciertos NMs y aplicaciones, incluir
el principio de precaucién en la regulacién para asegurar una gestién que pro-
teja la salud socioambiental es un tema ampliamente expresado por expertos
de distintos 4&mbitos (PE, 2008; Milieu, 2011; SRU, 2012; Saldivar y Hansen
2021), tal como lo sefiala la siguiente cita:

La aplicacién del principio de precaucién es necesaria y justificada en el contexto de
la reglamentacién de los nanomateriales, pues existen indicaciones cientificas (mo-
tivos de preocupacién) de que el uso de nanomateriales puede tener efectos adversos
en la vida humana y en el ambiente. (NanoKommission, 2011 en STOA, 2012: 61)

Metodologia

Entre 2018 y 2021 se realiz6 una bisqueda en las colecciones Web of Science,
ScienceDirect, Scopus, de la Universidad Técnica de Dinamarca (Denmark Te-
chnical University-DTU), de la Universidad de California en Santa Barbara
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(University of California Santa Barbara-UCSB)” y en Google academic, de tex-
tos académicos (articulos, capitulos de libros y tesis) y documentos oficiales
como comunicaciones, informes, opiniones, recomendaciones y publicacio-
nes de otros sectores como seguros y empresas, publicados antes del afio
2021. La busqueda incluia los términos: nano* AND precaution® en los cam-
pos de titulo, tema y resumen.

Estos documentos fueron leidos, analizados y sistematizados con el fin
de identificar los temas principales y recurrentes en su contenido y argumen-
tacién, identificando catorce temas principales de discusién, no excluyentes,
y detectando que, si bien la mayoria cubre solo dos de los temas, algunos cu-
bren més temas. También se identificé el tipo de publicacién (oficial, acadé-
mica, o de otro tipo). Tras la lectura de los textos y un andlisis cualitativo, se
efectud una sintesis de sus ideas principales dentro de cada categoria tema-
tica y se hizo un andlisis cuantitativo respecto al numero de publicaciones:
por afio, por tipo de texto, contenido y por temadtica; un andlisis cuali-cuanti-
tativo respecto al afio de publicacién y tematica de discusién con objeto de in-
dagar si existia alguna tendencia temporal en el tipo de trabajo/discusién y/o
publicacién y, finalmente, un andlisis cualitativo para identificar en torno a
qué temas y desde qué perspectiva se ha dado esta discusién.

Por tltimo, y de forma subjetiva, a partir de la experiencia académica in-
vestigando el tema por mas de 6 afos, se les asigné un valor de importancia,
considerando qué tan relevante es el material para la discusién sobre la inclu-
si6én o no del principio de precaucién en la gestién de la NT y sus derivados, y
a su vez se revisd, para los considerados de mayor relevancia, qué tipo de
textos eran y las temadticas principales que cubren.

Resultados

De las busquedas en bases de datos especializadas se obtuvieron poco mas
de 200 titulos, por lo general no hubo publicaciones anteriores al 2000. Por
supuesto, después de buscar en varias bases de datos hubo algunos titulos
que fueron reapareciendo.

Analisis cuanti y cualitativo

Entre los poco més de 200 titulos de las busquedas, se revis6 el titulo, pala-
bras claves y resumen para determinar si el texto contenia informacién y/o
discusién sustantivos de la relacién principio de precaucién y NT y/o sus de-
rivados (figura 1). Los estimados en no incluir informacién relevante para
esta investigacién se dejaron fuera y, finalmente, se trabajé con los 87 ajusta-
dos a los criterios de andlisis (se anexa lista de documentos analizados).

7 En particular en las bases de Web of Science, ScienceDirect, Scopus, DTU y UCSB se realizé
una busqueda avanzada usando los términos: nano® AND precau® en los campos de titulo,

tema y resumen.
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FIGURA 1. Nube de palabras, a partir de las palabras clave.
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Fuente: Elaboracion de la autora.

Entre los 90 documentos revisados, 65 son de tipo académico, 18 son do-
cumentos gubernamentales (12 para la UE, 3 de instituciones del Reino Unido,
1 alemana, y 2 de organismos internacionales-UNESCO y IFCS), 5 de organi-
zaciones de la sociedad civil (OSC), uno del sector asegurador y otro del indus-
trial. La mayoria de ellos analizan el contexto europeo o son de autores perte-
necientes a instituciones europeas, muy pocos analizaban la situacién de otros
paises, como EUA, Brasil, Australia o la arena internacional. El periodo consi-
derado es de 22 afios (del 2000 al 2021).

Respecto de las publicaciones académicas, en su mayoria son articulos
cientificos (55), publicados en una diversidad de revistas, la mayor parte in-
dexadas. En total se registraron 43 revistas, 11 de ellas principalmente con
trabajos sobre temas ambientales (5 regulacién ambiental), 9 legales, 6 de
ética, otras 4 sobre cuestiones de riesgo, y 3 acerca de toxicologia. Las que
cuentan con mds publicaciones sobre la diada nanotecnologia y principio de
precaucién fueron Nanoethics, con 6 textos, seguido por International Journal
of Nanotechnology, Journal of Nanoparticle Research, UCLA Journal of Environ-
mental Law and Policy, Journal of law, medicine & ethics, Review of European
Community & International Environmental Law, con dos textos cada una. En el
resto de revistas, solo se encontré un texto en cada una. En cuanto a capitulos
de libros, 13 de los textos estudiados estdn publicados en 12 libros diferentes,
cuyos temas principales son ética (5), riesgos (4), responsabilidad (2), y uno
legal. Se incluyeron dos tesis, por ser su tema de disertacién justamente la in-
clusién del principio de precaucién en la regulacién de la nanotecnologia y/o
sus productos (Kuraj, 2017; Saldivar-Tanaka, 2019).

Hubo 23 publicaciones con perspectiva de politica publica (reportes, opi-
niones, comunicados, recomendaciones, estrategias). En esta categoria se in-
cluyen principalmente textos publicados por instancias gubernamentales; sin
embargo, aqui estan incluidas también las delas OSC y la aseguradora SwissRe.
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Las tematicas principales son aspectos legales (6), riesgos (7), éticos (4), am-
bientales (2), salud y seguridad laboral (2), politica ptblica (1) y algunos sobre
metodologia.

Del andlisis de contenido se observaron nueve temas principales, en orden
de frecuencia: gestién de riesgos, andlisis de la regulacién, gobernanza de riesgos,
ética, evaluacién de riesgos, seguridad y salud ocupacional (SSO), medio am-
biente, andlisis de riesgos y politica piblica. Como temas secundarios se obser-
varon otros cuatro: metodologia, nanomedicina, ambiente salud y seguridad, se-
guridad de riesgos en investigacién y nanotoxicologia. Los documentos se
clasificaron de acuerdo con estos temas, los cuales no son excluyentes, pero si fue
necesario se les asign6 mas de dos temas.

En la siguiente tabla podemos ver los temas y la cantidad de documentos
que los cubren. En la primera columna el numero de veces que aparece como
tema principal, y en la segunda como tema secundario.

TABLA 1. Temas principales y frecuencia de documentos que los cubren.

Tema Principal Secundario  Total
Gestion de riesgos 21 27 48
Analisis regulatorio 23 9 32
Gobernanza 8 10 18
Etica 9 5 %
Evaluacion de riesgos 10 2 12
Salud y seguridad ocupacional 9 1 10
Temas ambientales 5 5
Analisis de riesgo 4 1 5
Politica plblica 1 3 4
Metodologia 3 3
Nanomedicina 3 3
Ambiente, salud y seguridad 3 3
Seguridad en laboratorios 3 3
Nanotoxicologia 1 1

Fuente: Elaboracion de la autora.

Ademas, de acuerdo con el contenido y la discusién sobre la interseccién
entre principio de precaucién + nano, se asignaron valores de importancia a
los textos por su relevancia en la discusién general en cinco rangos, desde
muy baja (1) a muy alta (5) (tabla 2).

Enla figura 2, se observa la red de los nombres de todos los autores (170)
y las conexiones entre ellos, cuando han publicado alguno de los textos anali-

zados de manera conjunta.
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TABLA 2. Relevancia de acuerdo con la discusion (PP + Nano).
Incidencia tematica
(Considerando solo el tema principal)

8 académico, Etica (3), SSO (2), ambiental (1), politica (1), gestion de
1 oficial, 1industria | riesgos (1), analisis de riesgos (1).

Analisis regulatorio (4), gestion de riesgos (3),

Relevancia No. Tipo de documento

Muy baja 10

11 académico,

Baja 15 R gobernanza (3), ética (2), evaluacion de riesgos (2),
4 oficial P .
analisis de riesgos (1).
L Gestion de riesgos (6), analisis regulatorio (3), SSO (3),
Media 18 ez, ética (2), gobernanza (1), analisis de riesgos (1),

& el 1 €5 ambiental (1), evaluacion de riesgos (1).

27 académicos, Analisis regulatorio (11), evaluacion de riesgos (6),

Alta 32 R gestion de riesgos (6), SSO (3), ambiental (2), ética (2),
gobernanza (2).

7 académicos Gestion de riesgos (5), analisis regulatorio (4),
Muy alta 15 5 oficial, 3 OS’C gobernanza (2), analisis de riesgos (1), evaluacion de
! riesgos (1), SSO (1), ambiental (1).

Fuente: Elaboracion de la autora.

Entre los 170 autores identificados, se incluyen también instituciones, la
mayoria ha participado en solo uno de los textos, sin embargo, hay algunos
con dos, tres y hasta cuatro textos de su autoria. El tamario de las letras y el

FIGURA 2. Red de conexion entre autores.
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color indica su jerarquia respecto al namero de publicaciones, Los nombres
que aparecen en lila y con letras mds pequefias son de autores que solo tienen
un texto, dentro de los analizados. Los nombres en verde son de autores con
dos textos, en naranja fuerte son autores con tres textos. Unicamente dos,
Hansen y Van Broekhuizen estdn presentes en cuatro textos. Sin embargo,
hay otros nombres en naranja claro, con distintos valores respecto a la au-
toria, pero que estdn entre los 15 textos de mayor relevancia.

Respecto del afio de publicacién, se ha mencionado la inclusién de textos
del 2000 al 2021, siendo el periodo entre 2008 y 2014 el que presenta mdas pu-
blicaciones sobre el principio de precaucién y aspectos de nanotecnologia. Los
afios 2008 y 2013 fueron los de mayor numero de publicaciones, 12 y 11, res-
pectivamente.

Al calcular un promedio entre la relevancia de los textos publicados en un
mismo afio se obtiene que los afios 2000, 2004, 2005, 2011, 2019 y 2021
tienen valores altos (tabla 3). No obstante, los afios en los cuales se publican
los textos sobre esta temdtica y con una alta relevancia son: 2000, 2004, 2005,
2011y 2021. También se obtuvo que las publicaciones de las OSC muestran la
mayor relevancia (4.5 promedio), seguidas de la aseguradora SwissRe (4); las
oficiales (3.4) y, por tltimo las académicas (3.2), tomando en cuenta nuestra
puntuacioén, ciertamente no exenta de elementos subjetivos. Lo importante a
destacar es que aun siendo pocas las publicaciones de las OSC, estas aportan
mucho a la discusién sobre el tema.

TABLA 3. Niimero de publicaciones por afios y valor promedio de relevancia.*

Ailo  No. Relevancia promedio Afio No. Relevancia promedio

2000 1 5 2012 6 3
2001 1 1 2013 n 3.8
2004 6 4.2 2014 6 3
2005 1 5 2015 2 3.5
2006 6 2.2 2016 4 1.8
2007 4 2 2017 4 2.8
2008 12 3.4 2018 3 3
2009 4 3.5 2019 3 3.7
2010 8 3.4 2021 1 5
20M 7 4.1

* Este valor se calculé sumando el valor de relevancia de cada texto, dividido entre el nimero
de textos de ese afio.
Fuente: Elaboracion de la autora.

Los afios en que se publican los textos sobre esta temdtica y con mayor re-
levancia son: 2000, 2004, 2005, 2010-2013, 2018 y 2021. También se obtuvo
que las publicaciones de las OSC muestran la mayor relevancia (4.4 promedio),
seguidas de la aseguradora SwissRe (4); las oficiales (3.4), y al final las acadé-
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micas (3), tomando en cuenta nuestra puntuacion, ciertamente no exenta de
elementos subjetivos.? Lo importante a destacar es que aun siendo pocas las
publicaciones de las OSC, estas aportan mucho a la discusién sobre el tema.

Analisis tematico

Como se esperaba, los temas mds recurrentes alrededor de la diada principio
de precaucién y nanotecnologia son: gestién de riesgos, andlisis regulatorio,
gobernanza y ética. En la categoria gestion de riesgos (la mas prominente) in-
cluimos documentos sobre la gestién de riesgos desde la etapa de laboratorio
hasta las decisiones regulatorias en las cortes y tribunales. Algunos se centra-
ron en la gestién de sustancias quimicas, salud, y seguridad de los trabajadores
(tanto en el laboratorio de investigacién como en la industria): HM Govern-
ment (2005), Rip (2006), Kanarek (2007), Grunwald (2008), Marchant y Syl-
vestre (2008), Helland et al. (2008), Tyshenko (2008 y 2010), Groso et al.
(2010 y 2016), O'Mathuna (2011), Myhr et al. (2011), Van Broekhuizen
(2011), Warshaw, (2012), Marchant et al. (2012), Beaudrie et al. (2013), Han-
sen et al. (2013), Torres y Schramm (2015), Pellin y Engelmann (2017), EEA
(2013), Saldivar (2021).

Se etiquetaron como andlisis regulatorio aquellos que dedican gran parte del
texto a revisar instrumentos o modelos regulatorios en el contexto del prin-
cipio de precaucién y la nanotecnologia. Entre los textos con alto valor de rele-
vancia, la gestién del riesgo, el andlisis de riesgo y la gobernanza fueron los mas
recurrentes: CEC (2000), IOW (2004), Phoenix y Treder (2004), Marchant y
Sylvestre (2006), Lin (2007), Bryden (2008), EP, (2009), Faunce et al. (2008),
CEC (2008), Fairbrother (2009), Lee (2010), Heselhaus (2010), Callies y Stoc-
khaus (2012), Mielke (2013), Mbengue y Charles (2013), De Oliveira (2014),
Colussi (2014), Andorno y Biller-Andorno (2014), Smismans y Stokes (2017),
Solaiman et al. (2017), EC (2018), Solaiman et al. (2019), Resnik (2019).

La gobernanza, a la cual consideramos una categoria mds amplia, podria
centrarse en el medio ambiente o en la innovacién tecnoldgica, o incluir la ges-
tién de riesgos, asi como los aspectos de regulacién de riesgos o la politica pa-
blica, por lo cual se etiquetaron como gobernanza aquellos que usaban este tér-
mino y que hacian referencia a una amplia participacién de distintos actores:
Throne-Hols (2008), Von Schomberg (2010), Pérez (2010), Dana (2010), Lasa-
gabaster (2011), SRU (2011), Roig (2018), Saldivar (2019).

Respecto a ética, los textos a los cuales se les asigné esta etiqueta fueron
publicados entre el 2006 y 2014, y discurren entre cédigos de conducta, va-
lores, responsabilidad y un par en especifico respecto a la nanomedicina o las
aplicaciones médicas: UNESCO (2005), Swierstra, Tsjalling y Rip (2007), EGE

8 Los valores de veces citadas, no se usaron para estimar la relevancia, pues no se contaba con
esta informacién para todos los textos, inicamente de los que se encontraron en las bases

de WebOS.
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(2007), Malsch (2009), EC (2009), Ewald (2011), Kermisch (2012), Parizeau
(2012), Elliott (2014).

Cabe mencionar haber etiquetado por separado evaluacién de riesgos y andlisis
de riesgos al considerar que la primera constituye un eslabén del segundo, y en
muchas ocasiones las discusiones se dan por separado. Los textos con la etiqueta
evaluacién de riesgos suelen enfocarse en criterios o enfoques utilizados para poder
evaluarlos, es decir, son de tipo técnico, por ejemplo, el de la empresa aseguradora
Swiss Re (2004) y también tratan la gestién de los riesgos: Montage (2004),
Hansen et al. (2008), Wickson et al. (2010), Honkela et al. (2014), Hristozov
(2016), Kuraj (2017). Otros autores tratan también el tema de las metodologias
para evaluar los riesgos de los productos de la NT, dentro de ellos se ubican tres
textos: Sweet (2006), SCENIHR-EC (2006), Canu et al. (2018). Los de analisis de
riesgos se refleren mads a la etapa de la toma de decisiones: Hansen, Maynard,
Baun, Anders, Tickner y Bowman (2013). Efectos de gobernanza y politica pa-
blica: EC-CHCP (2004), RSy RAE (2004), Howard y Ikah (2006), Stebbing (2009).

Los textos cuya discusién discurre principalmente sobre seguridad y salud
ocupacional, como era de esperar, todos estdn asociados con la etiqueta de ges-
tion de riesgos, y en este caso se refiere a la etapa de la produccién, donde los
trabajadores estdn expuestos, y por lo tanto es importante desarrollar proto-
colos y mecanismos de medicién y control especificos para proteger la salud y
seguridad de los trabajadores. Su interseccién con el principio de precaucién
no es de extrafiar, al ser materiales innovadores y por lo tanto desconocidos en
sus efectos; en realidad de alguna forma los trabajadores han sido los “coneji-
llos de indias” de estos productos, y es en ellos donde, de no contar con equipos
de proteccién adecuados, se podrian expresar los primeros efectos negativos:
IFCS (2008), Van Broekhuizen et al. (2012), Van Broekhuizen y Dorbeck-Jung
(2013), Hendrikx y Van Broekhuizen (2013), Invernizziy Foladori (2013), An-
drade y Amaral (2013), Iavicoli et al. (2014), Spruit (2017), Hester et al. (2015).

Por su lado, lo ambiental es el tema principal en 5 de los textos, 3 son de
indole académica: Attia (2013), Hansen, Nielse, Knudsen, Grieger y Baun
(2013), Bosso (2016); uno es un reporte de una agencia ambiental guberna-
mental: RCEP (2008) y otro un reporte de organizaciones de la sociedad civil
que trabajan temas ambientales: Milieu y AMEC (2011). Se observé que como
tema secundario de alguno de ellos se encuentra la gobernanza o la ética. Tres
textos se etiquetaron con ambiente, salud y seguridad como tema secundario,
y estdn asociados con la gestién de riesgos: Kanarek (2007) y Helland et al.
(2008), y el anélisis regulatorio: Fairbrother (2009).

Cuatro son los textos que tocan el tema de la politica publica, los cuatro
son documentos gubernamentales europeos, que van desde la politica de qui-
micos, cédigos de conducta y los aspectos regulatorios de la NT. Sin embargo,
su relevancia nos parece media.

Se identificaron tres textos que tratan el tema de la nanomedicina, 2 de
ellos también son sobre analisis regulatorio: Andorno y Biller-Andorno (2014)
y Solaiman et al. (2017), y uno sobre gestién de riesgos: Marchant et al. (2012).

[
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Mientras que el texto sobre nanotoxicologia discute acerca de los valores éticos
y sociales influyentes en las decisiones que los nanotoxicélogos toman al mo-
mento de realizar sus investigaciones, desde qué materiales estudiar, cémo es-
tudiarlos, qué efectos estudiar y cudles estdndares de evidencia usar: Elliott
(2014). En cuanto a los dos textos con la etiqueta de seguridad en laboratorio,
los dos de los mismos autores, revisan y proponen herramientas y protocolos
para garantizar la seguridad ante los nano-riesgos en los laboratorios de inves-
tigacién y por lo tanto sin duda son también textos sobre la gestién de riesgos:
Groso et al. (2010 y 2016).

Los valores de relevancia que se asignaron de alguna forma coinciden con
qué tan citados han sido estos textos, aunque este criterio no se cumple por los
textos mas recientes. De cierta forma, si se puede hablar de textos clasicos en
la discusién sobre la pertinencia de usar el principio de precaucién en la ges-
tién/regulacién de la nanotecnologia y sus productos. A continuacién, enlis-
tamos los que consideramos mas relevantes (para la referencia completa véase
el anexo).

2010 | - Communication from the Commission on the precautionary principle

2004 | — Nanoscience and nanotechnologies: opportunities and uncertainties

- Welcome to NanoWorld: nanotechnology and the precautionary principle
imperative

- Nanotechnology and regulation within the framework of the precautionary
principle

- Nanotechnology: small matter, many unknowns

— Applying the precautionary principle to nanotechnology

2005 | - Response to the Royal Society and Royal Academy of Engineering report:
‘Nanoscience and nanotechnologies: opportunities and uncertainties’

2010 | - Precautionary governance and the limits of scientific knowledge — A democratic
framework for regulating nanotechnology

2011 | - Building blocks for a precautionary approach to the use of nanomaterials:
positions taken by trade unions and environmental NGOs in the European
Nanotechnologies Debate Review of Environmental Legislation for the
Regulatory Control of Nanomaterials Precautionary Strategies for Managing
Nanomaterials

2012 | - Prudent precaution in clinical trials of nanomedicine

2013 | - Nanotechnology - Early lessons from early warnings
- Proposals for risk management in nanotechnology activities
- Regulating in thin air: nanotechnology regulation in the European Union

2018 | - Commission General Report on the operation of REACH and review of certain
elements. Conclusions and Actions. Anex 5

2021 | - Should the precautionary principle be implemented in Europe
with regard to nanomaterials? Expert interviews
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Discusion

Es necesario mencionar que los dos primeros registros de los 87 textos selec-
cionados no cumplen con la regla de incluir la interseccién entre el principio
de precaucién y la nanotecnologia. El primero, del afio 2000, es el comunica-
do de la Comisién Europea sobre el principio de precaucién, que, si bien no
hace referencia especifica a la nanotecnologia, es indispensable incorporar al
ser el referente oficial sobre tecnologias emergentes; el segundo registro in-
cluido es el “White paper ‘Strategy for a future chemicals policy’ del 2001, el
cual, por su lado, tampoco hace mencién directa de lo “nano”, pero es impor-
tante al ser considerados los nanomateriales como sustancias quimicas y por
referirse a que para asegurar un alto nivel de proteccién a la salud humana y
el ambiente es fundamental el principio de precaucién.

Es a partir de 2004 cuando encontramos cinco textos que ya cubren los
dos temas: el principio de precaucién y la nanotecnologia, e, incluso, tres de
ellos los llevan en el titulo, todos ellos con bastante relevancia para la discu-
sién en forma de reportes u opiniones.

En las discusiones que abarcan los textos, es recurrente la mencién al
hecho de que evaluar, gestionar, regular y gobernar algo como la NT, o mejor
dicho sus productos, es y ha sido dificil al tratarse de un terreno incierto, con
limitantes y vacios en metodologias y protocolos de investigacién, marcos y
modelos regulatorios. Si bien cada vez se conoce mds de sus posibles efectos
y destinos, dado el rdpido desarrollo de la NT y el surgimiento de nuevos pro-
ductos, tanto los cientificos como los reguladores y tomadores de decisiones,
siempre van rezagados (Hester, Mullins, Murphy y Tofail, 2015).

También son recurrentes las menciones argumentando que la regulacién
existente, ya sea de quimicos, ambiental o por aplicacién no es lo suficiente-
mente nano, y que es necesario desarrollar instrumentos a la medida: (Mi-
llieu, ANEC (2011), Hester et al. (2015), Kuraj (2017), algunos abogan porque
estos sean de tipo voluntario, otros porque sean obligatorios, pero, en su ma-
yoria, argumentan lo ineludible de utilizar un enfoque precautorio, y antici-
parse alos posibles dafios modificando el paradigma convencional del analisis
de riesgos y no dejar que los riesgos nos sorprendan (Fairbrothers, 2009).

Respecto a la discusién en torno al principio de precaucién en si, hubo
también un par de textos de Marchant y Sylvester (2006 y 2008) donde se
cuestiona la utilidad del principio de precaucién al considerar que el mismo
tiene varias ambigiiedades para su aplicacién. Asimismo, hubo otros textos
que mas bien consideran que este principio ha sido erréneamente estigmati-
zado y mal comprendido: Lin (2007) y Torres (2015).

Por suparte, hubo también varios textos que consideran imperante adoptar
el principio de precaucion, si se quiere proteger la salud y seguridad humana, y
el ambiente: Lin (2007), Grunwald (2008), Wickson (2010), SRU (2011), An-
dorno (2014), Kuraj (2017) Saldivar-Tanaka (2019), y si se quiere tener un de-
sarrollo responsable de la NT: EC (2009), Stebbing (2009), IOW (2011); mas
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aun cuando se trate de nanotecnologias de tercera generacién: Tysehnko et al.
(2010). Del mismo modo, tomando en cuenta el nivel de incertidumbre (Hese-
lhaus, 2010) o en su caso la gravedad o irreversibilidad sospechados, es opor-
tuno escoger entre las diferentes acciones precautorias posibles: (Phoenix y
Treder (2004), RCEP (2008), Faunce (2008), SRU (2011), Resnik (2019).

Otro elemento importante, cada vez mds reconocido en la gobernanza de
tecnologias emergentes con alto grado de incertidumbre es el extender la par-
ticipacién a otros publicos en la discusién sobre su necesidad, aceptabilidad y
forma de regular: Fairbrothers (2009), Pérez (2010), Lasagabaster (2011),
Andorno y Biller-Andorno (2014), Beaudrie et al. (2013), Hester et al. (2015).

Igualmente, en varios textos se habla no solo de adoptar enfoques pre-
cautorios, sino de hacer mancuerna con otros principios como el de la carga
de la prueba: Heselhaus (2010), De Oliveira (2014), la responsabilidad del
productor: Lin (2007), Dana (2010), De Oliveira (2014), Hester (2016), y el
principio de el que contamina paga: EP (2008). Finalmente, Mielke (2013), en
su texto, considera que la regulacién existente en Europa, como la de cosmé-
ticos, biocidas, dispositivos médicos y aditivos a los alimentos provocan una
falsa seguridad por ser demasiado abiertos y vagos, por lo cual es necesario
recurrir al principio de precaucién.

Conclusiones

Enlos afios 2004, 2011 y 2013 se publican los textos de mayor relevancia so-
bre esta tematica. Podriamos decir que es en el 2004 cuando se pone el tema
sobre la mesa con énfasis en la incertidumbre que permea en la regulacién de
algo que ain es novedoso, los temas principales de discusién en estos textos
son el andlisis de riesgo y el andlisis regulatorio.

En el afio 2011 se publican textos de alta relevancia en la discusién sobre
gobernanza, gestion de riesgos y la temdtica ambiental provenientes de dis-
tintos sectores: academia, gobierno y OSC. También en el 2013 se publica un
alto ntimero de textos (once) sobre los temas analizados, con alta relevancia;
entre ellos, los temas a tratar son salud y seguridad ocupacional, asi como la ges-
tion del riesgo y el andlisis regulatorio.

Si bien es en el 2008 cuando se publican mds textos sobre la diada anali-
zada (doce textos), su relevancia promedio no es alta, en estos textos la discu-
sién principal es en torno a la gestion del riesgo y al andlisis regulatorio. Es a
partir del 2015 cuando observa una disminucién en el niumero de publica-
ciones sobre el tema, no obstante sigue siendo importante y al menos las pu-
blicadas en los primeros tres lustros del siglo sientan las bases para la discu-
sién y la reflexién en las decisiones por venir.

En estos tiempos hipertecnificados y en los cuales el futuro parece reba-
sarnos, tomar decisiones sobre los desarrollos y aplicaciones de la tecnologia
se ha convertido en un asunto més arduo. A pesar de todo, el nuevo conoci-
miento cientifico y los entes a regular son cada vez mas y mas complejos, y
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comprender sus implicaciones reales, éticas, econdémicas, sociales, ambien-
tales, y legales, por nombrar algunas, es un asunto que se torna inasible. Si a
esto le sumamos los intereses, preferencias, valores y creencias de los que
estdn detras de su desarrollo, estudio, implementacién, autorizacién, adop-
cién y uso, el escenario se vuelve sumamente problematico.

Los expertos cientificos tienen la responsabilidad de proporcionar, en la
medida de sus posibilidades, la informacién necesaria para ilustrar y explicar
la situacién. Los politicos de todos los poderes tienen la responsabilidad y obli-
gacioén politica y moral de tomar decisiones y evitar dafios (los mas posibles).
Idealmente, el piblico general debe estar bien informado —con la mejor infor-
macién cientifica— (Myhr, 211). Sin embargo, respecto a la NT la realidad es
que el conocimiento cientifico sobre sus efectos téxicos y riesgos en humanos
y ambiente es atn limitado, lo mismo podriamos decir de las implicaciones so-
cioecondmicas. Desde esta perspectiva entonces, los legisladores enfrentan el
dilema entre proteger la salud socioambiental o promover una tecnologia que
promete una serie de ventajas tecnoeconémicas (Mielke, 2013).

Hoy en dia todavia podemos decir que es complicado tomar medidas pre-
ventivas respecto a muchos aspectos relacionados con la NT y sus derivados,
puesto que la informacién existente sobre sus riesgos reales es escasa, de este
modo, muchas de las acciones son de tipo gestién de riesgo. Por ejemplo, en
el &mbito ocupacional se efecttian adecuaciones o extrapolaciones de lo que se
hace para otros productos, tecnologias o procesos similares y con las medidas
y equipos de proteccién existentes. En general, también es dificil implantar
acciones precautorias porque la informacién existente sobre los riesgos po-
tenciales derivados del uso de NMs aun es limitada, no sabemos los efectos
que pueda provocarnos, incluso ni siquiera los beneficios, aunque de estos ul-
timos se habla mds; otro agravante es el hecho de que la NT no est4 limitada
a un solo sector productivo y los NMs tienen cientos de aplicaciones actuales
y un sinfin de posibilidades.

Sin duda, la opinién sobre la aceptacién de tecnologias emergentes, como
lo ha sido la NT y sus aplicaciones, varia entre el ptblico en general; su nivel
educativo, su experiencia y su contexto de vida parecen ser factores determi-
nantes en la percepcién de los beneficios y riesgos de cada cual (Baindbridge
2002; Cobb y Macoubrie 2004; Burri y Bellucci, 2008; Kahan, et al., 2009;
Beaudrie et al., 2013; Larsson, Jansson y Boholm 2019). Algo parecido sucede
con las posturas de cémo vigilar o regularlo. Respecto a si usar enfoques mis
precautorios, la opinién de expertos varia de acuerdo con su dmbito de tra-
bajo, por ejemplo, una encuesta a expertos de EUA y Canada, realizada por
Beaudrie et al. (2014), demostré que aquellos en el 4mbito de la regulacién
consideraban mds importante que los nanocientificos e ingenieros utilizasen
enfoques precautorios. En otro estudio en el que se entrevistaron a 33 ex-
pertos europeos, se encontr6 que aquellos dedicados a aspectos de salud y se-
guridad ambiental consideraban muy importante usar enfoques precautorios
en la gestién de los NMs (Saldivar y Hansen, 2021).
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Experiencias histéricas con otras tecnologias han demostrado que el de-
sarrollo tecnolégico no puede ser dejado solo a cientificos y tecnélogos, otros
actores también tienen un rol que desemperiar (Throne-Holst y Stg, 2008).
De hecho, la aceptacién del publico en general y de los consumidores en par-
ticular involucra otro tipo de incertidumbre a la cual aseguradoras, inversio-
nistas y desarrolladores deben prestar atencién, pues esto puede influir en
que una innovacién y millones de délares invertidos sean rechazados.

Para ciertas tecnologias, aplicaciones o productos, es posible que se desa-
rrolle algo que Steffen Hansen (Per comm) llama inmunidad al riesgo y esta re-
lacionado con lo que Throne-Holst y Stg identifican que sucede en ciertos as-
pectos de la medicina, cuando “las grandes esperanzas de mejorar la salud
humana y las posibilidades de curar enfermedades parecen relegar las precau-
ciones a un segundo plano”, es decir, las reflexiones o precauciones éticas se
debilitan o desaparecen por completo.

Por su parte, algunos autores podrdn expresar que el principio de precau-
cién ha perdido su “appeal” o atractivo respecto al tema de la NT, sin embargo,
consideramos que mas bien, serd posible que el namero de publicaciones de
corte académico ha disminuido, lo cual no significa que en las discusiones y razo-
namientos para tomar decisiones o hacer recomendaciones de indole politica, o
en los juzgados no se esté invocando este principio. Por otro lado, es posible que,
en el caso de algunos NMs o nanoproductos, ya se cuente con la informacién ne-
cesaria, de manera que ahora el principio apelado sea el de prevencion.

Por dltimo, vemos que respecto a otras tecnologia y productos el llamado
a usar criterios precautorios es cada vez mas fuerte, un ejemplo de ello es el
caso de las cada vez mds sofisticadas tecnologias de la comunicacién inaldm-
brica, que incluyen la red 5G, la 6G, el Internet de las cosas, la comunicacién
satelital y otras innovaciones tecnoldgicas que estdn aumentado los niveles de
radiacién electromagnética sobre los seres vivos a niveles nunca vistos, y cuyos
efectos futuros en la salud humana y planetaria son desconocidos

Referencias

Andorno, R. y Biller-Andorno, N. (2014). The risks of nanomedicine and the precau-
tionary principle. En B. Gordijn, A. Cutter y S. Science+Business (eds.), In pur-
suit of nanoethics. The International Library 131 of Ethics, Law and Technology,
131-135. https://doi.org/10.1007/978-1-4020-6817-1_9.

Andrade, L. y Amaral, F. (2013). Proposals for risk management in nanotechnology
activities. En Arezes, Pedro et al. (eds.), Occupational safety and hygiene. Lon-
don: Taylor & Francis Group, 573-578). ISBN 978-1-138-00047-6.

Attia, P. (2013). Mega-sized concerns from the nano-sized world: the intersection of
nano- and environmental ethics. Sci Eng Ethics, 19: 1007-1016. https://doi.
0rg/10.1007/s11948-012-9422-3.

Baindbridge, W. S. (2002). Public attitudes toward nanotechnology. Journal of
Nanoparticle Research, 561-570. https://doi.org/10.1023/A:1022805516652.

&



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69762 | 17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024
Laura Saldivar Tanaka

Beaudrie, C., Satterfield, T., Kandlikar, M. y Harthorn, B. (2014). Scientists versus regu-
lators: precaution, novelty & regulatory oversight as predictors of perceived
risks of engineered nanomaterials. PLoS ONE, 9(9). https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0106365.

Beaudrie, C., Satterfield, T., Kandlikar, M. y Harthorn, B. (2013). Expert views on
regulatory preparedness for managing the risks of nanotechnologies. PLoS
ONE, 8(11): 9. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0080250.

Bodansky, D. (2004). Deconstructing the precautionary principle. En D. Caron y H.
Scheiber, Bringing new law to ocean waters. Netherlands: Koninklijke Brill N.V.,
381-39.

Bosso, C. (2016). Settling into the midstream? Lessons for governance from the de-
cade of nanotechnology. J. Nanopart Res, 18(163): 15. https://doi.org/10.1007/
s11051-016-3451-9.

Bryden, D. (2008). Regulating nanotechnology: can old dogs really learn new tricks?
Environmental Law Review, 10(4): 249-257. https://doi.org/10.1350/
enlr.2008.10.4.028.

Burri, R. y Bellucci, S. (2008). Public perception of nanotechnology. Journal of nanopar-
ticle research, 10: 387-391. https://doi.org/10.1007/s11051-007-9286-7.

Calliess, C. y Stockhaus, H. (2012). Precautionary principle and nanomaterials:
REACH revisited. Journal for European Environmental Planning Law, 113-135.
https://doi.org/10.1163/187601012X639817.

Canu, I, Schulte, P, Riedliker, M., Fatkhutdinova, L. y Bergamaschi, E. (2018).
Methodological, political and legal issues in the assessment of the effects of
nanotechnology on human health. J Epidemiol Community Health, 72: 148-
153. https://doi.org/10.1136/jech-2016-208668.

CEC. (2000). Communication from the Commission on the precautionary principle. Com-
mission of the European Communities, Brussels.

CEC. (2001). White paper’strategy for a future chemicals policy. Brussels, 27.2.2001
COM(2001) 88 final, 32pp.

CEC. (2008). Regulatory aspects of nanomaterials. Communication from the Commission
to the European Parliament, the Council and the European Economic and Social
Committee. Brussels, 17.6.2008 COM (2008) 366 final, 11pp.

Cobb, M. y Macoubrie, J. (2004). Public perceptions about nanotechnology: risks,
benefits and trust. Journal of nanoperticle research, 6: 395-405.

Colussi. [laria Anna. (2014). The role of responsible stewardship in nanotechnology
and synthetic biology. En S. Arnaldi et al. (eds.), Responsibility in nanotechnol-
ogy development, cap. 4. The International 53 Library of Ethics, Law and Tech-
nology, 13, https://doi.org/10.1007/978-94-017-9103-8_4.

Dana, D. (2010). When less liability may mean more precaution: the case of nano-
technology. UCLA Journal of Environmental Law and Policy, 28(1): 153-199.
https://doi.org/10.5070/L5281019950.

De Oliveira E., Mateus. (2014). Principio da precaugio e regulagio do risco nanotec-
nolégico: consequéncias econdémicas. EALR, 5(2): 296-314, julio-diciembre.

European Communities - Community Health and Consumer Protection (EC-CHCP).

@



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2024.33.69762

Laura Saldivar Tanaka

(2004). Nanotechnologies: a preliminary risk analysis on the basis of a workshop
organized in Brussels on 1-2 march 2004 by the health and consumer protection
directorate general of the European Commission. European Communities - Com-
munity Health and Consumer Protection, Brussels.

European Commission, Directorate-General for Environment, Bradley, H., Crook,
N., Reins, L. et al. (2017). Study on the precautionary principle in EU environmen-
tal policies — Final report. Publications Office, 2017, https://data.europa.eu/
doi/10.2779/58953.

EC. (2009). Commission recommendation on A code of conduct for responsible nanosci-
ences and nanotechnologies research & Council conclusions on responsible nanosci-
ences and nanotechnologies research. Directorate-General for Research Science,
Economy and Society. 24 pp.

EC. (2018). Commission general report on the operation of REACH and review of certain
elements. Conclusions and Actions. Anex 5. Brussels, 5.3.2018 SWD(2018) 58
final PART 6/7, 36 pp.

EC-CHCP Community Health and Consumer Protection. (2004). Nanotechnologies: a
preliminary risk analysis on the basis of a workshop organized in Brussels on 1-2
march 2004 by the health and consumer protection directorate general of the euro-
pean commission. 143 pp. http://europa.eu.int/comm/health/ph_risk/events_
risk_en.htm.

EEA European Environmental Agency. (2001). Harremoés Poul (editor en jefe). Late
lessons from early warnings: the precautionary principle 1896-2000. Environmen-
tal issue report 22. Copenhagen, 211p. ISSN 1029-2012.

EEA. European Environmental Agency. (2013). Late lessons from early warnings: sci-
ence, precaution, innovation. Report, European Environmental Agency. https://
doi.org/10.2800/73322.

EFSA. (2018). Evaluation of four new studies on the potential toxicity of titanium dioxide
used as a food additive (E 171). European Food Safety Authority. EFSA Journal.
https://doi.org/10.2903/j.efsa.2018.5366.

EFSA. (2021). Safety assessment of titanium dioxide (E171) as a food additive. EFSA Jour-
nal. European Food and Safety Agency. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2021.6585.

EGE, European Group on Ethics in Science and New Technologies. (2007). Opinion
on the ethical aspects of nanomedicine. Opinion, 21. 123p.

Elliott, Kevin C. (2014). Ethical and societal values in nanotoxicology. En B. Gordijn
y A.M. Cutter (eds.), Pursuit of nanoethics, cap. 10. The International Library
147 of Ethics, Law and Technology 10. https://doi.org/10.1007/978-1-4020-
6817-1_10.

EP, European Parlament. (2009). Report on regulatory aspects of nanomaterials. Com-
mittee on the Environment, Public Health and Food Safety Rapporteur: Carl
Schlyter.

EP. European Parliament. (2012). Treaty on the functioning of the European Union.
Publications Office of the European Union.

Ewald, F. (2011). Situation in France the principle of precaution. En P. Houdy et al. (eds.),

-2



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69762 | 17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024
Laura Saldivar Tanaka

Nanoethics and nanotoxicology. Springer: 483-494. https://doi.org/10.1007/978-3-
642-20177-624.

Fairbrother, A., Fairbrother, J. R. (2009). Are environmental regulations keeping up with
innovation? A case study of the nanotechnology industry. Ecotoxicology and envi-
ronmentalsafety,72(5):1327-1330.https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2009.04.003.

Faunce, T., Murray, K., Nasu, H., Bowman, D. (2008) Sunscreen safety: the precau-
tionary principle. The Australian therapeutic goods administration and
nanoparticles in sunscreens. Nanoethics. 2: 231-240. https://doi.org/10.1007/
5s11569-008-0041-z.

Gee D. (2013). More or less precaution? En European Environmental Agency (EEA),
Late lessons from early warnings: science, precaution, innovation. EEA Report No
1/2013.

Groso, A., Petri-Fink, A., Magrez, A., Riediker, M., Meyer, T., (2010). Management of
nanomaterials safety in research environment. Particle and Fibre Toxicology,
7(40): 1-8. https://doi.org/10.1186/1743-8977-7-40.

Groso, A., Petri-Fink, A., Rothen-Rutishauser, B., Hofmann, H., Meyer, T. (2016).
Engineered nanomaterials: toward effective safety management in research
laboratories. J Nanobiotechnology, 14: 21. https://doi.org/10.1186/s12951-
016-0169-x.

Grunwald, A. (2008). Nanoparticles: risk management and the precautionary prin-
ciple. En Jotterand, E., (ed.), Emerging conceptual, ethical and policy issues in bi-
onanotechnology. Springer Science, 85-102.

GAIN. (2019). France bans titanium dioxide in food products by January 2020. Global
Agricultural Information network.

Gonzalez Martinez, J. (2018). Tratado de derecho ambiental mexicano. Vol. I. Las insti-
tuciones fundamentales del Derecho Ambiental. México: UAM.

Hansen, S., Maynard, A., Baun, A., Tickner, J. (2008). Late lessons from early warn-
ings for nanotechnology. Nature nanotechnology, 3: 444-447, agosto. https://
doi.org/10.1038/nnano.2008.198.

Hansen, S., Maynard, A., Baun, A., Tickner, J. y Bowman, D. (2013). Nanotechnology
- Early lessons from early warnings. En European Environmental Agency
(ed.), Late lessons from early warnings: science, precaution, innovation. 530-559.
https://doi.org/10.2800/73322.

Hansen, S., Nielse K. N., Knudsen N., Grieger K. D., Baun, A. (2013). Operationaliza-
tion and application of “early warning signs” to screen nanomaterials for
harmful properties. Environ. Sci.: Processes Impacts, 15: 190-203. https://doi.
0rg/10.1039/c2em30571b.

Helland, A., Kastenholz, H., Siegrist, M. (2008) Precaution in practice: perceptions,
procedures and performance in the nanotech industry. Journal of industrial
ecolog, 12 (3): 449-458. https://doi.org/10.1111/j.1530-9290.2008.00053.x.

Hendrikx, B., Van Broekhuizen, P. (2013). Nano reference values in the Netherlands.
Gefahrstoffe reinhaltung der luft, 73(10): 407-414.

HM Government. (2005). Response to the Royal Society and Royal Academy of En-

-2



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2024.33.69762
Laura Saldivar Tanaka

gineering report: ‘Nanoscience and nanotechnologies: opportunities and un-
certainties’.

Heselhaus, S. (2010). Nanomaterials and the precautionary principle in the EU. J
Consum Policy, 33: 91-108. https://doi.org/10.1007/s10603-009-9123-8.
Hester, K., Mullins, M., Murphy, E. y Tofail , S. (2015). Anticipatory ethics and gov-
ernance (AEG): Towards a future care orientation around nanotechnology. Na-

noethics, 9: 123-136. https://doi.org/10.1007/s11569-015-0229-y.

Honkela, N., Toikka, A., Hukkinen, J., Honkela, T., (2014). Coming to grips with
scientific ignorance in the governance of endocrine disrupting chemicals and
nanoparticles. Environmental Science & Policy, 38: 154-163. https://doi.
org/10.1016/j.envsci.2013.11.006.

Howard, V., Ikah, D. S. K. (2006). Nanotechnology and nanoparticle toxicity: a case
for precaution. En Hunt, G. y Mehta M. (ed.), Nanotechnology risk ethics and
law. Routledge, 154-166.

Hristozov, D., Gottardo, S., Semenzin, E., Oomen, A., Bos, P, Peijnenburg, W., Van
Tongeren, M., Nowack, B., Hunt, N., Brunelli, A., Scott-Fordsmand, J. J.,, Tran,
L., Marcomini, A., (2016). Frameworks and tools for risk assessment of manu-
factured nanomaterials. Environment international, 95: 36-53. https://doi.
org/10.1016/j.envint.2016.07.016.

Tavicoli, I., Leso, V., Ricciardi, W., Hodson, L. L., Hoover, M. D. (2014). Opportunities
and challenges of nanotechnology in the green economy. Environmental health,
13. https://doi.org/10.1186/1476-069X-13-78.

IFCS Intergovernmental Forum on Chemical Safety. (2008). Forum VI sixth session
of the Intergovernmental Forum on Chemical Safety.

Invernizzi, N., Foladori, G. (2013). Unions and NGOs positions on the risks and regu-
lation of nanotechnology. Visa em debate sociedade ceincia tecnologia, 72-84.

IOW; Haum, Riidiger, Petschow, Ulrich, Steinfeldt, Michael. (2004). Nanotechnology
and regulation within the framework of the precautionary principle. Berlin: Insti-
tut fiir 6kologische Wirtschaftsforschung (IOW) gGmbH.

Jonas, H. (1995). El principio de responsabilidad. Ensayo de una ética para la civilizacién
tecnoldgica. Barcelona: Herder.

Kahan, D., Braman, D,, Slovic, P, Gastil, J. y Cohen, J. (2009). Cultural cognition of
the risks and benefits of nanotechnology. Nature Nanotechnology, 4(2): 87-91.
https://doi.org/10.1038/nnano.2008.341.

Kanarek, M. (2007). Nanomaterial health effects. Part 3: Conclusion — Hazardous Is-
sues and the Precautionary Principle. Wisconsin Medical Journal, 106 (1): 16-19.

Kermisch, C. (2012). Do new ethical issues arise at each stage of nanotechnological
development? Nanoethics, 6 (1): 29-37. https://doi.org/10.1007/s11569-011-
0137-8.

Klaine, J., Koelmans, A., Horne, N., Carley, S., Handy, R. y Kapustka, L. et al. (2012).
Paradigms to assess the environmental impact of manufactured nanomaterials.
Environmental Toxicology and Chemistry, 31(1): 3-14. https://doi.org/10.1002/
etc.733.

Klika, C. (2015). Risk and the precautionary principle in the implementation of

&



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69762 | 17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024
Laura Saldivar Tanaka

REACH. The inclusion of substances of very high concern in the candidate list.
EJRR, 1:111-120. https://doi.org/10.1017/51867299X00004335.

Kuraj, N. (2017). Reaching an environmental regulation for nanotechnology. An analysis of
REACH as an instrument for preventing and reducing the environmental impacts of
nanomaterials. Tesis doctoral. Facultad de Leyes, University of Oslo, Noruega.

Larsson, S., Jansson, M. y Boholm, A. (2019). Expert stakeholders’ perception of
nanotechnology: risk, benefit, knowledge, and regulation. Journal of Nanopar-
ticle Research, 21(57). https://doi.org/10.1007/s11051-019-4498-1.

Lasagabaster, H. I, Arizkun, C. A. (2011). The precautionary principle: regulation
needed to confront the risks associated with nanotechnology. En The precau-
tionary principle, 45-56.

Lee, M. (2010). Risk and beyond: EU regulation of nanotechnology. European law
review, 35(6): 799-821. ISSN: 0307-5400.

Lin, A .C. (2007). Size matters: regulating nanotechnology. Harvard environmental
law review, 31(2): 349-408.

Malsch, I., Nielsen, K. H. (2009). Individual and collective responsibility for nanotech-
nology. http://www.observatorynano.eu/project/catalogue/4RC/.

Marchant, G., Sylvestre, D. J, (2006). Transnational models for regulation of nano-
technology. Journal of Law, Medicine & Ethics, 34(4): 714-25, invierno. https://
doi.org/10.1111/j.1748-720X.2006.00091.x.

Marchant, G., Sylvestre, D. J. y Abbott, K. (2008). Risk management principles for
nanotechnology. Nanoethics, 2: 43-60. https://doi.org/10.1007/s11569-008-
0028-9.

Marchant, G. E., Lindor, R. A.(2012). Prudent precaution in clinical trials of nano-
medicines. Journal of Law, Medicine & Ethics, 40(4): 831-840. https://doi.
org/10.1111/j.1748-720X.2012.00711 .x.

Mbengue Makane M. y Charles, Margaux. (2013). International organizations and nan-
otechnologies: the challenge of coordination. RECIEL, 22(2). ISSN 0962-8797.

Mielke, Sebastian K. (2013). Regulating in thin air: nanotechnology regulation in
the European Union. RECIEL, 22(2). ISSN 0962-8797.

Milieu. (2011). Review of Environmental Legislation for the Regulatory Control of Nano-
materials. Milieu, AMEC. 244 pp.

Montage, P. (2004). Welcome to NanoWorld: nanotechnology and the precautionary
principle imperative. Multinational Monitor, 16-19,septiembre.

Myhr, A. I. y Myskja, B. K. (2011). Precaution or integrated responsibility approach
to nanovaccines in fish farming? A critical appraisal of the UNESCO precau-
tionary principle. Nanoethics, 5: 73-86. https://doi.org/10.1007/s11569-011-
0112-4.

O’Mathuna, D. P. (2011). Taking a precautionary approach to nanotechnology. Nano-
technology Development. 1:e6, 26-30. https://doi.org/104061/nd.2011.e6.

ONU, Organizacién de las Naciones Unidas. (1992). Conferencia de Naciones Unidas
sobre medio ambiente y desarrollo. Declaracién de Rio sobre el medio ambiente y
el desarrollo.

Parizeau, M. H. (2012). Towards an ethic of technology? nanotechnology and the

-



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2024.33.69762

Laura Saldivar Tanaka

convergence of applied ethics. Journal of Philosophical Research, 293-302.
https://doi.org/10.5840/jpr201237Supplement47.

PE, Parlamento Europeo. (2008). Informe sobre los aspectos reglamentarios de los nano-
materiales. Parlamento Europeo, Comisién de Medio Ambiente, Salud Publica
y Seguridad Alimentaria.

Phoenix, Ch., Treder, M. (2004). Applying the precautionary principle to nanotechnolo-
gy. 3 pp. http://www.crnano.org/precautionary.htm.

Pellin, D. Engelman, W. (2017). The principle of precaution in nanotechnological risk
scenario. Cadernos de Dereito Actual., 6: 9-29. ISSN 2340-860X - ISSNe 2386-5229.

Perez, O. (2010). Precautionary governance and the limits of scientific knowledge -
A democratic framework for regulating nanotechnology. UCLA Journal of Envi-
ronmental Law and Policy, 28(1): 20-76. https://doi.org/10.5070/L5281019947.

RCEP, Royal Commission on Environmental Pollution. (2008). Novel materials in the
environment: the case of nanotechnology, 27 report. 154 pp. ISBN: 9780101746823.

Resnik, D. B. (2019). How should engineered nanomaterials be regulated for public
and environmental health? AMA Journal of Ethics, 21(4): E363-369. https://
doi.org/10.1001/amajethics.2019.363.

Riechmann, J. (2002). Introduccién: un principio para reorientar las relaciones de la
humanidad con la biosfera. En J. Riechmann y J. Tickner, El principio de precau-
cion en medio ambiente y salud publica: de las definiciones a la practica. Espana:
Icaria, 7-38.

Rip, A. (2006). The tension between fiction and precaution in nanotechnology. En
Prospective applications of the precautionary principle, 270-283.

Roig, A. (2018). Nanotechnology governance: from risk regulation to informal plat-
forms. Nanoethics, 12: 115-121. https://doi.org/10.1007/s11569-018-0321-1.

RS y RAE. (2004). Nanoscience and nanotechnologies: opportunities and uncertainties.
Royal Society y Royal Academy of Engineering. Cardiff: Clyvedon Press. ISBN
085403 604 0.

Saldivar, L. (2019). Regulando lo invisible. Necesidad del principio de precaucion en la
politica de nanotecnologia en México. México: El Colegio de México.

Saldivar, L. (2019). Regulando la nanotecnologia. Mundo Nano. Revista Interdisciplina-
ria en Nanociencias y Nanotecnologia, 12(22): 1e-21e-. México: UNAM. https://
doi.org/10.22201/ceiich.24485691e.2019.22.63140.

Saldivar, L. y Hansen, S. (2021). Should the precautionary principle be implemented
in Europe with regard to nanomaterials? Expert interviews. Journal of Nanop-
erticle Research, 23(70): 14. https://doi.org/10.1007/5s11051-021-05173-w.

Saldivar-T, L. (2020). Regulacién blanda, normas técnicas y armonizacién regulatoria
internacional para la nanotecnologia. Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Na-
nocienciasy Nanotecnologia, 13(24): 1e-27e, enero-junio. https://doi.org/10.22201/
ceiich.24485691e.2020.24.69621.1

Santillo, D., Stringer, L. y Johnston, P. A. (1998). The precautionary principle: protect-
ing against failures of scientific method and risk assessment. Marine Pollution
Bulletin, 36(12): 939-951. https://doi.org/10.1016/50025-326X(98)80003-9.

SCENIHR, European Commission. (2006). The appropriateness of existing methodologies

&



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69762 | 17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024
Laura Saldivar Tanaka

to assess the potential risks associated with engineered and adventitious products of
nanotechnologies. Opinion Directorate C — Public Health and Risk Assessment C7
- Risk assessment. Synthesis report: http://ec.europa.eu/health/ph_risk/docu-
ments/synth_report.pdf.

Smismans, S., Stokes, E. (2017). Innovation types and regulation: the regulatory fram-
ing of nanotechnology as “incremental” or “radical” innovation. European Jour-
nal of Risk Regulation. 8: 364-386 (num. especial 2). https://doi.org/10.1017/
err.2017.9.

Solaiman, S. M., Algie, J.,, Bakand, S., Sluyter, R., Sencadas, Lerch, M., Huang, Xu-E.,
Konstantinov, K., Barker, P. J. (2019). Nano-sunscreens — A double-edged
sword in protecting consumers from harm: viewing Australian regulatory pol-
icies through the lenses of the European Union. Critical reviews in toxicology,
49(2): 122-139. https://doi.org/10.1080/10408444.2019.1579780.

Solaiman, S., Yamauchi, Y., Kim, J., Hovart, J., Dou, S., Alici, G., Hossain, S. et al.
(2017). Nanotechnology and its medical applications: revisiting public policies
from a regulatory perspective in Australia. Nanotechnology Review, 6(3): 255-
269. https://doi.org/10.1515/ntrev-2016-0095.

Spruit, S. L. (2017). Choosing between precautions for nanoparticles in the work-
place: complementing the precautionary principle with caring. Journal of Risk
Research, 20(3): 326- 346. https://doi.org/10.1080/13669877.2015.1043574.

SRU. (2011). Precautionary strategies for managing nanomaterials. Chap. 7: Conclusions
and Recommendations. June. German Advisory Council on the Environment, 1-40.

Stebbing, Ma. (2009). Avoiding the trust deficit: public engagement, values, the pre-
cautionary principle and the future of nanotechnology. Journal of bioethical
inquiry, 6(1): 37-48. https://doi.org/10.1007/s11673-009-9142-9.

STOA, Science and Technology Options Assessment. 2008. Nano Safety — Risk gover-
nance of manufactured nanoparticles. Final report. European Parliament. IP/A/
STOA/FWC/2008-096/LOT5/C1/SC3.

Sweet, L., Strohm, B. (2006). Nanotechnology - Life-cycle risk management. Human
and  Ecological ~Risk  Assessment, 12(3): 528- 551. https://doi.
org/10.1080/10807030600561691.

Swierstra, T. T., Rip, A. (2007). Nano-ethics as NEST-ethics: patterns of moral argu-
mentation about new and emerging science and technology. Nanoethics, 1:
3-20. https://doi.org/10.1007/s11569-007-0005-8.

Swiss Re . (2004). Nanotechnology small matter, many unknows. Suiza: Swiss Reinsur-
ance Company.

Throne-Holst, H. y Stg, E. (2008). Who should be precautionary? Governance of
nanotechnology in the risk society. Technology Analysis & Strategic Manage-
ment, 20(1): 99-112. https://doi.org/10.1080/09537320701726726.

Tickner, J. (1998). A commonsense framework for operationalizing the precautionary
principle. Ponencia presentada en la Wingspread Conference on Strategies for
Implementing the Precautionary Principle, Racine, 23 al 25 de enero.

Tickner, J., Raffensperger, C. y Myers, N. (1999). El principo de precuacion en accion.
Manual, Science and Environmental Health Network, SEHN.

@



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2024.33.69762
Laura Saldivar Tanaka

Torres-Tavares, E., Schramm, F. R. (2015). The principle of precaution and the nano-
techno-sciences. Revista Bioética, 23(2). https://doi.org/10.1590/1983-
80422015232063.

Tyshenko, M. G., Farhat, N., Lewis, R., Shilnikova, N. (2010) Applying a precautionary
risk management strategy for regulation of nanotechnology. International journal
of nanotechnology, 7(2-3): 243-264. https://doi.org/10.1504/1JNT.2010.031313.

Tyshenko, M. G., Krewski, D. (2008). A risk management framework for the regula-
tion of nanomaterials. International Journal of Nanotechnology, 5(1): 143-160.
https://doi.org/10.1504/IJNT.2008.016553.

UNESCO. (2005). The precautionary principle. United Nations Educational, Scientific
and Cultural Organization, COMEST.

Van Broekhuizen, P, y Reijnders, L. (2011). Building blocks for a precautionary ap-
proach to the use of nanomaterials: positions taken by trade unions and envi-
ronmental NGOs in the European nanotechnologies debate. Risk Analysis,
31(10): 1646-1657. https://doi.org/10.1111/j.1539-6924.2011.01615 .

Van Broekhuizen, P., Van Veelen, W., Streekstra, W.-H., Schulte, P. y Reijnders, L.
(2012). Exposure limits for nanoparticles: report of an international work-
shop on nano reference values. Ann. Occup. Hyg, 56(5): 515-524. https://doi.
org/ 10.1093/annhyg/mes043.

Van Broekhuizen, P. y Dorbeck-Jung, B. (2013). Exposure limit values for nanomate-
rials — Capacity and willingness of users to apply a precautionary approach.
Journal of Occupational and Environmental Hygiene, 10(1): 46-53. https://doi.or
g/10.1080/15459624.2012.744253.

Von Schomberg, R. (2010). Organising collective responsibility: on precaution,
codes of conduct and understanding public debate. In U. Fiedeler et al. (eds.),
Understanding nanotechnology. Alemania: AKA Verlag Heidelberg, 61-70.

Warshaw, J. (2012). The trend towards implementing the precautionary principle in
US regulation of nanomaterials. Dose-response, 10(3): 384-396. https://doi.
org/ 10.2203/dose-response.10-030.Warshaw.

Weckert, J. (2010). In defence of the precautionary principle. IEEE International
Symposium on Technology and Society.

WHO-Europe. (2004). The precautionary principle: protecting public health, the environ-
ment and the future of our children.

Wickson, E, Gillund, E y Myhr, A. (2010). Treating nanoparticles with precaution:
recognising qualitative uncertainty in scientific risk assessment. En P. S. Pub-
lishing (ed.), Nano meets macro: social perspectives on nanoscale sciences and tech-
nologies, 445-472.

Wickson, F. (2011). Gobernanza nanotecnolégica: por qué no podemos confiar en
evaluaciones de riesgo cientificas. Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en
Nanocienciasy Nanotecnologia, 4(1). UNAM, México. https://doi.org/10.22201/
ceiich.24485691e.2011.1.50988.

@



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69762 | 17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024
Laura Saldivar Tanaka

Anexo
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Afio 1er autor Titulo Tema principal

2000 |CEC Communication from the Commission on the Analisis regulatorio
precautionary principle

2001 |CEC White paper ‘Strategy for a future chemicals policy Politica publica

2004 |EC CHCP Nanotechnologies: a preliminary risk analysis Analisis de riesgo

2004 |Swiss Re Nanotechnology: small matter, many unknowns Evaluacion de riesgo

2004 |Phoenix Applying the precautionary principle to nanotechnology |Analisis regulatorio

2004 |RS RAE Nanoscience and nanotechnologies: opportunities and |Analisis de riesgo
uncertainties

2004 |Montage Welcome to NanoWorld: nanotechnology and the Evaluacion de riesgo
precautionary principle imperative

2004 [10W Nanotechnology and regulation within the framework | Analisis regulatorio
of the precautionary principle

2005 |HMG Response to the Royal Society and Royal Academy of Gestion de riesgo
Engineering report: ‘Nanoscience and nanotechnologies:
opportunities and uncertainties’

2006 |Howard Nanotechnology and nanoparticle toxicity: a case for | Analisis de riesgo
precaution

2006 |UNESCO The ethics and politics of nanotechnology Etica

2006 [Rip The tension between fiction and precaution in Gestion de riesgo
nanotechnology

2006 |Sweet Nanotechnology - Life-cycle risk management Metodologia

2006 [SCENIHR The appropriateness of existing methodologies to Metodologia
asess the potential risks associated with engineered
and adventitious products of nanotechnologies

2006 |Marchant Transnational models for regulation of nanotechnology | Analisis regulatorio

2007 |Swierstra Nano-ethics as NEST-ethics: patterns of moral Etica
argumentation about new and emerging science and
technology

2007 |EGE Opinion on the ethical aspects of nanomedicine Etica

2007 |Lin Size matters: regulating nanotechnology Analisis regulatorio

2007 |Kanarek Nanomaterial health effects. Part 3: Conclusion - Gestion de riesgo
Hazardous issues and the precautionary principle

2008 |Throne-Hols |Who should be precautionary? Governance of Gobernanza
nanotechnology in the risk society

2008 |CEC Regulatory aspects of nanomaterials. Communication from |Analisis regulatorio
the Commission to the European Parliament, the Council
and the European Economic and Social Committee

2008 |Helland Precaution in practice perceptions, procedures, and Gestion de riesgo
performance in the nanotech industry industrial

2008 |IFCS Forum VI. Sixth session of the Intergovernmental Forum |Salud y seguridad
on Chemical Safety ocupacional

2008 |Tyshenko A risk management framework for the regulation of Gestion de riesgo
nanomaterials

2008 |RCEP Novel materials in the environment - The case of Ambiental
nanotechnology

2008 |Marchant Risk management principles for nanotechnology Gestion de riesgo

2008 |Hansen Late lessons from early warnings for nanotechnology Evaluacion de riesgo

-
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Lista de textos analizados (continuacion)

Afio 1er autor Titulo Tema principal

2008 |Grunwald Nanoparticles: risk management and the precautionary | Gestion de riesgo
principle

2008 |Faunce Sunscreen safety: the precautionary principle, the Analisis regulatorio
Australian Therapeutic Goods Administration and
Nanoparticles in Sunscreens

2008 |EP Report on regulatory aspects of nanomaterials Analisis regulatorio

2008 |Bryden Regulating nanotechnology. Can old dogs really learn | Analisis regulatorio
new tricks?

2009 |Malsch Individual and collective responsibility for nanotechnology |Etica

2009 |Stebbing Avoiding the trust deficit: public engagement, values, the |Analisis de riesgo
precautionary principle and the future of nanotechnology

2009 |Fairbrothers |Are environmental regulations keeping up with Analisis regulatorio
innovation? ambiental

2009 |EC Commission recommendation on A code of conduct for Etica
responsible nanosciences and nanotechnologies research

2010 [Schomberg | Organising collective responsibility: on precaution, Gobernanza
codes of conduct and understanding public debate

2010 |Groso Management of nanomaterials safety in research Gestion de riesgo
environment

2010 |Wickson Treating nanoparticles with precaution: recognising Evaluacion de riesgo
qualitative uncertainty in scientific risk assessment

2010 |Tyshenko Applying a precautionary risk management strategy for |Gestion de riesgo
regulation of nanotechnology

2010 |Lee Risk and beyond - EU regulation of nanotechnology Analisis regulatorio

2010 |Heselhaus Nanomaterials and the precautionary principle in the EU |Analisis regulatorio

2010 |Perez Precautionary governance and the limits of scientific Gobernanza del
knowledge - A democratic framework for regulating riesgo
nanotechnology

2010 |Dana When less liability may mean more precaution: the case |Gobernanza del
of nanotechnology riesgo

2011 |O'Mathuna  |Taking a precautionary approach to nanotechnology Gestion de riesgo

2011 |Ewald Situation in France: the principle of precaution Etica

2011 |Myhr Precaution or integrated responsibility approach to Gestion de riesgo
nanovaccines in fish farming? A critical appraisal of the
UNESCO precautionary principle

2011 |Lasagabaster |The precautionary principle: regulation needed to RISK Gobernanza
confront the risks associated with nanotechnology

2011 |Van Building blocks for a precautionary approach to the use |Gestion de riesgo

Broekhuizen |of nanomaterials: positions taken by trade unions and

environmental NGOs in the European nanotechnologies
debate

2011 |SRU Precautionary strategies for managing nanomaterials |Gobernanza

2011 |Millieu Review of Environmental Legislation for the Regulatory |Ambiental
Control of Nanomaterials

2012 |Parizeau Towards an ethic of technology? Nanotechnology and Etica
the convergence of applied ethics

2012 |Kermisch Do new ethical issues arise at each stage of Etica
nanotechnological development?

2012 |Warshaw The trend towards implementing the precautionary Gestion de riesgo
principle in US regulation of nanomaterials
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Afio 1er autor Titulo Tema principal
2012 |Van Exposure limits for nanoparticles: report of an Salud y seguridad
Broekhuizen |international workshop on nano reference values ocupacional
2012 |Callies Precautionary principle and nanomaterials: REACH Analisis regulatorio,
revisited REACH
2012 |Marchant Prudent precaution in clinical trials of nanomedicines | Gestion de riesgo
2013 |Beaudrie Scientists versus regulators: precaution, novelty & Gestion de riesgo
regulatory oversight as predictors of perceived risks of
engineered nanomaterials
2013 |Hendrikx Nano reference values in the Netherlands Salud y seguridad
ocupacional
2013 |Attia Mega-sized concerns from the nano-sized world: the Ambiental
intersection of nano- and environmental ethics
2013 |Hansen Operationalization and application of “early warning Ambiental
signs” to screen nanomaterials for harmful properties
2013 |EEA Late lessons of early warnings Gestion de riesgo
2013 |Invernizzi Unions and NGOs positions on the risks and regulation |Salud y seguridad
of nanotechnology ocupacional
2013 |Mbengue International organizations and nanotechnologies: the |Analisis regulatorio
challenge of coordination internacional
2013 |Mielke Regulating in thin air: nanotechnology regulation in the | Analisis regulatorio
European Union
2013 |Hansen Nanotechnology - Early lessons from early warnings Gestion de riesgo
2013 |Andrade Proposals for risk management in nanotechnology Salud y seguridad
activities ocupacional
2013 |Van Exposure limit values for nanomaterials — Capacity and |Salud y seguridad
Broekhuizen |willingness of users to apply a precautionary approach |ocupacional
2014 |lavicoli Opportunities and challenges of nanotechnology in the |Salud y seguridad
green economy ocupacional
2014 |Colussi The role of responsible stewardship in nanotechnology |Analisis regulatorio
and synthetic biology comparativo
2014 |De Oliveira Principio da precaucdo e regulagdo do risco Analisis regulatorio
nanotecnoldgico: consequéncias econémicas
2014 |Honkela Coming to grips with scientific ignorance in the governance |Evaluacion de riesgo
of endocrine disrupting chemicals and nanoparticles
2014 |Elliott Ethical and societal values in nanotoxicology Etica
2014 |Andorno The risks of nanomedicine and the precautionary principle |Analisis regulatorio
2015 |Spruit Choosing between precautions for nanoparticles in the |Salud y seguridad
workplace: complementing the precautionary principle |ocupacional
with caring
2015 |Torres The principle of precaution and the nano-techno-sciences |Gestion de riesgo
2016 |Hester Nanotort liability at common law Salud y seguridad
ocupacional
2016 |Groso Engineered nanomaterials: toward effective safety Gestion de riesgo
management in research laboratories
2016 |Bosso Settling into the midstream? Lessons for governance Ambiental
from the decade of nanotechnology
2016 |Hristozov Frameworks and tools for risk assessment of Evaluacion de riesgo
manufactured nanomaterials
2017 |Smismans Innovation types and regulation: the regulatory framing of | Analisis regulatorio

nanotechnology as “incremental” or “radical” innovation

@

Continda »



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-32e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69762

Laura Saldivar Tanaka

Lista de textos analizados (continuacion)

Afo  1er autor Titulo Tema principal
2017 |Solaiman Nanotechnology and its medical applications: revisiting | Analisis regulatorio
public policies from a regulatory perspective in Australia

2017 |Pellin The principle of precaution in nanotechnological risk Gestion de riesgo
scenario

2017 |Kuraj The precautionary principle in EU risk regulation and Evaluacion de riesgo
its applicability to nanosubstances

2018 |Roig Nanotechnology governance: from risk regulation to Gobernanza
informal platforms

2018 |Canu Methodological, political and legal issues in the Metodologia
assessment of the effects of nanotechnology on human
health

2018 |EC Commission General Report on the operation of REACH |Analisis regulatorio
and review of certain elements. Conclusions and
actions. Anex 5

2019 |Resnik How should engineered nanomaterials be regulated for | Analisis regulatorio
public and environmental health?

2019 |Saldivar Regulating the invisible: need for the precautionary Gobernanza del
principle in nanotechnology policy in Mexico riesgo

2021 |Saldivar Should the precautionary principle be implemented in |Gestion de riesgo

Europe with regard to nanomaterials? Expert interviews
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Produccion fotocatalitica de hidrogeno empleando
semiconductores modificados con nanoparticulas
metalicas

Photocatalytic hydrogen production using metal
nanoparticle-modified semiconductors

David Ramirez Ortega,*° Diana Guerrero Araque,** Prospero Acevedo Pena***
y Rodolfo Zanella**

ABSTRACT: This review paper focuses on photocatalytic hydrogen production using sacrificial
agents and semiconductors modified with metal nanoparticles. While the use of sacrificial
agents reduces the energy required for hydrogen production and eliminates the recombination
of photogenerated holes, the surface modification of semiconductors with metal nanoparticles
changes the flow of photoinduced charge carriers, decreasing the recombination of electron-
hole pairs and increasing the number of catalytic active sites for reduction. In addition, the im-
pact of electrochemical and photoelectrochemical techniques on the characterization of the
photocatalysts, the semiconductor/electrolyte interface, and the modification of the Fermi level
when these components are in contact is described. These electrochemical determinations pro-
vide information on the band diagram (valence and/or conduction band positions), energy
states of the semiconductor, interaction of the photocatalyst with the co-catalysts, separation of
the electron-hole species, use of illumination, and resistance to charge transfer. Establishing a
relationship between the photocatalytic activity of semiconductors and their electrochemical
characterization allows understand the charge transfer processes involved in such a reaction.

KEYWORDS: photocatalytic hydrogen production, metal nanoparticles, photoelectrochemistry.

RESUMEN: Este trabajo de revision se centra en la produccion fotocatalitica de hidrogeno em-
pleando agentes de sacrificio y semiconductores modificados con nanoparticulas metalicas.
Mientras que el uso de agentes de sacrificio reduce la energia requerida para la produccion de
hidrogeno y elimina los huecos fotogenerados, la modificacion superficial de los semiconduc-
tores con nanoparticulas metalicas cambia el flujo de los portadores de carga fotoinducidos,
disminuyendo la recombinacion de los pares electron-hueco y aumentando la cantidad de si-
tios activos cataliticos para la reduccion. Ademas, se describe el impacto de las técnicas elec-
troquimicas y fotoelectroquimicas en la caracterizacion de los fotocatalizadores, la interfase
semiconductor/electrolito y la modificacion que tiene el nivel de Fermi cuando se ponen en
contacto estos componentes. Dichas determinaciones electroquimicas brindan informacion so-
bre el diagrama de bandas (posiciones de banda de valencia y/o de conduccion), estados ener-
géticos del semiconductor, interaccion del fotocatalizador con los co-catalizadores, separacion
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de las especies electron-hueco, aprovechamiento de la iluminacion y resistencia a la transfe-
rencia de carga. La relacion de la actividad fotocatalitica de los semiconductores y su caracte-
rizacion electroquimica permite comprender los procesos de transferencia de carga involucra-
dos en dicha reaccion.

PALABRAS CLAVE: produccion fotocatalitica de hidrégeno, nanoparticulas metalicas, fotoelec-
troquimica.

Introduccion

Dos de los mayores retos enfrentados por la humanidad en la actualidad son
las cuestiones energéticas y las medioambientales (Lewis y Nocera, 2006). A
pesar de los enormes esfuerzos para desarrollar fuentes de energia renova-
bles, la mayor parte de la energia utilizada hasta ahora se sigue obteniendo de
fuentes no renovables (Lewis y Nocera, 2006). Existe un consenso cada vez
mayor de que el hidr6geno remplazara a los combustibles fésiles como princi-
pal vector de energia en el futuro, debido a su alta densidad energética y ser
un combustible respetuoso con el medio ambiente, pues su combustién gene-
ra solo agua, mientras que los combustibles fésiles convencionales emiten
contaminantes y gases de efecto invernadero, contribuyendo asi a la degrada-
cién medioambiental y al cambio climético global (Davis, Caldeiray Matthews,
2010; McGlade y Ekins, 2015; Kocha et al., 2017). Sin embargo, una transi-
cién adecuada hacia una “economia del hidrégeno” requiere importantes
avances técnicos en la produccién y almacenamiento de hidr6geno (Holladay
etal., 2009; Chen et al., 2012).

Producir hidrégeno en la escala requerida para satisfacer las necesidades
de las sociedades actuales y futuras representa un desafio importante. Las
tecnologias actuales para su produccién estdn basadas en el reformado de
metano con vapor (SMR, por sus siglas en inglés) acoplado a la reaccién de
desplazamiento del vapor de agua (WGS, por sus siglas en inglés), las cuales
son eficientes y maduras, pero no son sostenibles a largo plazo pues con-
sumen mucha energia, se basan en gas natural como materia prima, siendo
este no renovable, ademas de tener una huella de carbono significativa (Ar-
maroli y Balzani, 2011).

Por su parte, los procesos fotocataliticos presentan la ventaja de poder
convertir la energia de la luz en energia quimica (Primo, Corma y Garcia,
2011). La conversién directa de energia solar en energia quimica tiene varias
ventajas sobre la conversion de energia solar en eléctrica, al ser la luz solar
una fuente intermitente, no hay forma de almacenar grandes cantidades de
electricidad para usarla durante la noche (Hou y Cronin, 2013). La produc-
cién fotocatalitica de combustibles proporciona un método alternativo para
almacenar la energia del sol en enlaces quimicos pudiendo estos liberarse pos-
teriormente sin producir subproductos dafiinos. Lo anterior se puede lograr
al producir hidrégeno a partir de agua, que es un recurso muy abundante en
la superficie de la Tierra. Por ese motivo, en la actualidad se estidn desarro-
llando varias tecnologias alternativas de produccién de H,, entre ellas, la re-
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accién de ruptura de la molécula de agua utilizando semiconductores como
fotocatalizadores y luz solar es considerada como la que mejores perspectivas
presenta, al generar un suministro de hidrégeno sin involucrar el carbono
(Kudo y Miseki, 2009), por lo cual, el hidrégeno generado por dicha reaccién
es considerado un combustible limpio (Walter et al., 2010; Xu et al., 2018).

La produccién fotocatalitica de hidrégeno es una reaccién no favorecida
termodindmicamente, pues presenta una energia libre de Gibbs positiva (237
kJ/mol) mientras que la energia de banda prohibida (Eg) minima para llevar a
cabo la divisién del agua es de 1.23 eV. Por lo tanto, para poder utilizar luz vi-
sible, la energia de banda prohibida —que es la diferencia de energia entre la
banda de valencia y la banda de conduccién del semiconductor fotocatalitico—
debe ser 3.0 eV > Eg > 1.23 eV. Para obtener una produccién eficiente de hidré-
geno es necesario, inicialmente, lograr una interaccién eficiente entre la luz, el
fotocatalizador y los reactivos (Grewe, Meggouh y Tiystiz, 2016; Fajrina y
Tahir, 2019). En general, el proceso fotocatalitico se puede describir en tres
pasos principales: absorcién de luz de la fuente luminosa, generacién de porta-
dores de carga (huecos positivos en la banda de valencia y electrones en la
banda de conduccién), migracién de carga hacia la superficie del semicon-
ductor, transferencia y separacion e inicio de la reaccién redox en la superficie
del fotocatalizador.

Hasta la fecha se han disefiado y probado cientos de fotocatalizadores di-
ferentes y se ha logrado un progreso continuo hacia procesos mas eficientes;
no obstante, las mayores eficiencias logradas ain son bajas y en algunos casos
hay problemas de estabilidad y de altos costos de produccién. Entre el gran
namero de semiconductores estudiados hasta ahora, el TiO, es el mas estable
para la produccién de hidrégeno. Asimismo, debido a su amplia energia de
banda prohibida (tipicamente mayor o igual a 3 eV, es decir, 400 nm o menos),
absorbe luz solo en la zona ultravioleta (representando como méaximo el 5%
del espectro solar). Por lo tanto, un desafio importante es extender su rango
de absorcién de luz a la regién visible y, de este modo, aumentar la tasa de
transferencia de energia, asi como evitar la recombinacién de los pares elec-
trén-hueco fotogenerados. Para lograr lo anterior se han probado varias es-
trategias, entre las cuales se podrian mencionar la modificacién superficial
con nanoparticulas metalicas o con 6xidos metélicos, el dopado sustitucional
o intersticial del semiconductor, la creacién de heterouniones con otros semi-
conductores y la sintesis de sistemas ternarios de TiO,.

Por la amplitud de estos temas y las limitaciones de espacio, en este tra-
bajo nos enfocaremos solamente a la modificacién superficial de semiconduc-
tores (principalmente TiO,) con nanoparticulas ya sea metdlicas o de éxidos
metdlicos y su caracterizacién principalmente por técnicas fotoelectroqui-
micas, de utilidad para conocer el nivel de recombinacién del par electrén-
hueco, las posiciones de las bandas de valencia y de conduccién del semicon-
ductor y los procesos de transferencia de carga involucrados en la reaccién de

produccién de hidrégeno.
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Produccion fotocatalitica de hidrogeno y el impacto
de los agentes de sacrificio

Antes de abordar los agentes de sacrificio, sus caracteristicas y funcién en la
produccién de hidrégeno, se describira la forma de obtenerlo mediante la
ruptura de la molécula del agua y el uso de diversos compuestos organicos e
inorgdnicos en la solucién.

FIGURA 1. Procesos fotocataliticos para: a) ruptura fotocatalitica de la molécula del agua, y, b) fotorre-
formado: integracion fotocatalitica de la evolucion de hidrogeno y la fotoxidacion de un compuesto
organico e inorganico. Diferencias y similitudes.

(a) Ruptura de la molécula del agua (b) Fotorreformado
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Fuente: Figura adaptada de Toe et al. (2021).

En la figura 1, podemos observar las diferencias y similitudes de los pro-
cesos de la ruptura fotocatalitica del agua y el fotorreformado de un com-
puesto organico. En primera instancia, para llevar a cabo la ruptura fotocatali-
tica del agua, se requiere de un semiconductor (fotocatalizador) con una banda
de conduccién y de valencia con los potenciales energéticos suficientes para
realizar la reduccién de los H* para generar H, (E=-0.41 Vvs NHEpH =7) yla
oxidacién del H,O para generar O, (E = 0.83 V vs NHE pH = 7); en el caso de
los semiconductores usados en los procesos de fotorreformado, estos deben
tener una banda de valencia con un potencial energético menor con el objeto
de realizar la oxidacién del compuesto organico presente (ejemplo: oxidacién
del metanol E = 0.04 V vs NHE pH = 7) (Schneider y Bahnemann, 2013; Melidn
et al., 2016; Cao et al., 2018; Corredor et al., 2019; Toe et al., 2021). Por otro
lado, en ambos procesos, es importante tener un ambiente cerrado y libre del
oxigeno, para evitar la formacién de radicales superdxidos (+O,-), los cuales
compiten con la reaccién de reduccién de H*. En un sistema libre de oxigeno, la
reaccién de oxidacién se puede producir por dos caminos: i) transferencia di-
recta de huecos (ver figura 1), o formacién de radicales hidroxilos (+OH"). En
este sentido, hasta este punto podemos decir que la generacién de hidrégeno
por medio de la ruptura fotocatalitica del agua es un proceso menos eficiente,
requiere de mayor energia y esta relacionado con los procesos simultidneos de
reduccién y oxidacién del agua y llevados a cabo en varios pasos e involucrando
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cuatro electrones (figura 1y reacciones 1y 2) (Schneider y Bahnemann, 2013;
Toe et al., 2021).
4H" + 4e” - 2H, )

2H,0 + 4 h* = O, + 4H* 2)

En el caso del fotorreformado, el uso de compuestos organicos, mejora
considerablemente la generacién de hidrégeno, requiere de menor energia
para llevar a cabo las reacciones involucradas y ademads estos eliminan o se-
cuestran los huecos fotogenerados (oxidandose el compuesto organico), dis-
minuyendo la recombinacién de los portadores de carga (e™- h*). Es impor-
tante mencionar que la generacién de O, en el fotorreformado no se produce,
lo cual suprime la reaccién inversa para generar H,O, aumentando el rendi-
miento en la produccién de H, (figura 1) (Schneider and Bahnemann, 2013;
Toe et al., 2021).

Los agentes de sacrificio utilizados en el fotorreformado pueden ser
compuestos organicos, tales como: alcoholes (metanol, etanol, butanol,
2-propanol), 4cidos (4cido férmico, acido acético) y aldehidos (formaldehido,
acetaldehido), los cuales son usados en procesos fotocataliticos para mejorar
la produccién de hidrégeno (Corredor et al., 2019; Kumaravel et al., 2019).

Los alcoholes son los mas comunes cuando se usan 6xidos semiconduc-
tores, como el didxido de titanio (TiO,). Con el fin de comprender mejor los
procesos que estan involucrados en la generacién de hidrégeno utilizando,
por ejemplo, el metanol como agente de sacrificio y como fotocatalizador al
TiO,, en la figura 2 se presenta un esquema de cada uno estos procesos.

Inicialmente, al iluminar al TiO, (fotocatalizador) con una energia igual
o superior a la energia de banda prohibida (TiO, Eg ~ 3.20 eV) se generan los
portadores de carga (figura 2 y reaccién 3).

TiO, 3 TiO, + 2(e” + h*) 3)

FIGURA 2. Procesos fotocataliticos involucrados en la produccion de hidrégeno en una solucién con me-
tanol: 1) generacion de los portadores de carga e" y h*; 2) atrapamiento de los e~ por el Ti** y formacion
del Ti** (3) primera oxidacion del CH;0H por los h* + 0 <OH; 4) formacion del formaldehido HCHO por in-
yeccion de e” en la banda de conduccion del TiO,; 5) recombinacion de los portadores de carga (e"y h*+).

2H*

(2)

HCHO + H*

CH,0H *CH,OH + H*
CH+ H,;0 » HCHO/HCOOH/CO, + H,
Fuente: Figura adaptada de Schneider y Bahnemann (2013).

-]



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-27e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69825
David Ramirez Ortega, Diana Guerrero Araque, Prospero Acevedo Pefia y Rodolfo Zanella

Los electrones fotogenerados en la banda de conduccién del TiO, son
atrapados por el Ti** para después formarse el Ti**. Por otro lado, dos posi-
bles caminos que pueden llevarse a cabo para la oxidacién del metanol son:

(i) Una oxidacién directa por medio de los huecos fotogenerados (h*).

(ii) Una oxidacién indirecta via interfacial por los radicales hidroxilos
(+OH"), estos radicales se forman por el secuestro de los huecos fo-
togenerados por los grupos -OH en la superficie del TiO, o de las
moléculas de agua adsorbidas.

Al estar el sistema libre de oxigeno durante la reaccién (sistema cerrado y
con atmdsfera inerte), el formaldehido se forma mediante la inyeccién di-
recta de electrones (e”) del radical -CH,OH a la banda de conduccién del TiO,
(figura 2). Es importante destacar que, durante el fotorreformado, mas del
50% del H, se genera por la accién de los huecos fotogenerados en la oxida-
cién del metanol, no de los electrones. Por eso, llamar a la produccién de H,
“ruptura de la molécula del agua” utilizando agentes de sacrificio es inco-
rrecto; por ende, la llamaremos produccién fotocatalitica de hidrégeno (Sch-
neider y Bahnemann, 2013; Davis et al., 2021; Toe et al., 2021).

Esimportante sefialar que utilizar agentes de sacrificio aumenta conside-
rablemente la produccién de H,; sin embargo, existen efectos secundarios o
indeseables durante el fotorreformado, debido a la no-selectividad en las re-
acciones de oxidacién, esto puede impactar en la estabilidad del fotocatali-
zador. Algunos de estos efectos son:

(1) La sobreoxidacién de los agentes de sacrificio orgdnicos generando
gases de efecto invernadero como: CO, CO,, CH, o C,H,.

(ii) Produccién de subproductos orgénicos durante la reaccién fotocata-
litica que requieren procesos de separacién muy complejos.

(iii) Generacién de subproductos organicos peligrosos para el medio am-
biente.

Por ejemplo, en el fotorreformado de metanol utilizando al TiO, como
fotocatalizador, se ha demostrado que el potencial de la banda de valencia
del TiO, genera radicales *OH- (una especie muy oxidante), lo cual permite
reacciones de oxidacién no-selectivas, generando subproductos durante el
proceso (figura 3). Durante la reaccién fotocatalitica usando el TiO, se ob-
serva la formacién de varios subproductos por la oxidacién de los huecos y/o
radicales generados, pudiendo estos adsorberse en el TiO,, disminuyendo
los sitios activos para reducir los protones a H,, y, con el tiempo, disminuir el
rendimiento del fotocatalizador.

Es por este motivo que, a pesar de los beneficios mencionados anterior-
mente, el fotorreformado tiene una pobre selectividad en la oxidacién, atri-

buyéndose esto a:
®
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FIGURA 3. Procesos fotocataliticos involucrados en la evolucion de hidrégeno en una solucién con me-
tanol. Generacion de radicales <OH-, subproductos y adsorcion de estos subproductos en el fotocata-
lizador.

-

CHOH
radicales “C0HT .
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M
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radicales “OH
CH

radicales “OH
Fuente: Elaboracion de los autores.

(1) Una importante formacién de especies radicales altamente oxidan-
tes («OH")

(ii) La adsorcién/desorcién de varios reactivos o subproductos de reac-
cién en la superficie de los fotocatalizadores.

(iii) Saturacién de varios subproductos, lo cual puede llevar a una so-
breoxidacién (Schneider y Bahnemann, 2013; Kou et al., 2017; Ma et
al., 2020; Davis et al., 2021; Toe et al., 2021).

Para disminuir estos efectos secundarios en el fotorreformado se nece-
sitan plantear diferentes estrategias (figura 4).

FIGURA 4. Estrategias para mejorar la selectividad oxidativa en el reformado y aumentar la generacion

de hidrogeno.
4
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Fuente: Figura adaptada de Toe et al. (2021).

Todas estas estrategias tienen un impacto en los procesos involucrados
durante el fotorreformado de cualquier agente de sacrificio; no obstante, en
este trabajo nos centraremos en la modificacién superficial con nanoparticulas
metalicas como co-catalizadores, tomando como ejemplo, el depésito de nano-
particulas de Au sobre el TiO,, que mejora los procesos de reduccién y oxida-
cién involucrados en la produccién fotocatalitica de hidrégeno (figura 5).
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FIGURA 5. Mecanismos de reaccion durante el reformado fotocatalitico de metanol en un fotocatalizador
Au/TiO,.

Nanoparticulas
de Au

B radicales *OH-

Fuente: Elaboracion de los autores.

Los mecanismos involucrados en el fotocatalizador Au/TiO, durante la
generacién de hidrégeno son los siguientes:

(i) Generacién de los portadores de carga (e"y h*).

(ii) Las especies adsorbidas en el fotocatalizador reaccionan con los
portadores de carga (oxidandose o reduciéndose).

(iii) La especie HCOOH formada durante el reformado es oxidada hasta
CO,.

(iv) Una proporcién del H* formado durante el reformado es reducido
por los electrones (e) fotogenerados o por las nanoparticulas de Au
que funcionan como sitios activos para la formacién de H,.

Para lograr buenas eficiencias en la produccién fotocatalitica de hidré-
geno, la interaccién fotocatalizador-agente de sacrificio es importante, lo
cual puede confirmarse en la tabla 1, en donde se reporta la produccién de
hidrégeno utilizando como fotocatalizadores al P25 (TiO, comercial) y al
P25 modificado superficialmente con 1.5% de Au, utilizando diferentes alco-
holes como agentes de sacrificio.

El estudio realizado por Waterhouse et al. compara la evolucién de hidré-
geno con diferentes alcoholes con el objetivo de evaluar el efecto de la pola-

Tabla 1. Produccion fotocatalitica de hidrogeno para TiO, comercial P25y 1.5% en peso Au/P25, utili-
zando diferentes mezclas agua-alcohol, con una concentracion de alcohol del 10% en volumen y una
intensidad de iluminacién UV de 6.5 mW cm=.

Fotocatalizador Metanol Etanol Etilenglicol Glicerol
(mmol g7 h™) (mmol g h™) (mmol g h™) (mmol g™ h)

P25 1.4 1.3 1.4 1.9

Au/P25 13.5 9.8 20.9 279

Fuente: Chen et al. (2015).
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ridad y el potencial de oxidacién sobre la reaccién (Chen et al., 2015). Como
podemos observar en el tabla 1, la velocidad de evolucién de hidrégeno del
TiO,- P25 es baja y esto puede atribuirse a los factores mencionados anterior-
mente: rdpida velocidad de recombinacién de los portadores de carga, adsor-
ci6én de varios subproductos de reaccién disminuyendo la eficiencia del foto-
catalizador para generar H,, baja selectividad en el proceso de oxidacién, alta
formacion de radicales «OH- (figuras 2 y 3) y pocos sitios activos para la reduc-
cién de los H*. Al depositar nanoparticulas de Au al 1.5% en peso sobre el
TiO,, se observa un claro incremento en la generacién de H, relacionado con:
disminucién de la recombinacién de los portadores de carga, mayor disponi-
bilidad de los electrones para la reduccién de los H* a H,, mayor movilidad de
los electrones debido a la modificacién superficial con nanoparticulas met4-
licas de Au y a un aumento en la cantidad de sitios activos para la reduccién
(Chen et al., 2015) (figura 5). De esta manera, podemos observar que la mo-
dificacién superficial con nanoparticulas metélicas es una estrategia alta-
mente eficiente cuando se acopla con el agente de sacrificio adecuado.

Modificacion de fotocatalizadores con nanoparticulas
metalicas

Con base en lo mencionado anteriormente, queda més claro que la eficiencia
en conversion solar de dispositivos fotocataliticos depende principalmente
de cuatro factores: la absorcién de luz, la separaciéon de cargas, la migracién de
carga hasta la superficie, y la recombinacién de los pares electrén-hueco (Du-
ran-Alvarez, Zanella y Oros-Ruiz, 2014). Muchas veces, los semiconductores
utilizados en procesos fotocataliticos presentan una baja eficiencia debido a
limitaciones en uno o més de estos cuatro procesos.

Uno de los principales problemas de la mayoria de los semiconductores
utilizados en fotocatélisis es la rdpida tasa de recombinacién de los electrones
y huecos fotogenerados antes de que migren a la superficie del fotocatalizador.
Otra limitante son las condiciones mayoritariamente anéxicas existentes du-
rante la produccién fotocatalitica de hidrégeno. Por medio de la modificacién
superficial de los semiconductores con nanoparticulas metalicas se logra di-
rigir el flujo de portadores de carga fotoinducidos por la irradiacién del semi-
conductor con luz, evitando la recombinacién de los pares electrén-hueco
(Walter et al., 2010), pero, ademas, los metales que presentan un efecto plas-
monico como el oro, la plata, el cobre y, en menor medida, otros metales como
el platino, pueden mejorar la eficiencia en la conversién de la energia solar de-
bido a poder: i) extender la absorcién de luz a longitudes de onda mds altas; ii)
aumentar la dispersién de luz, y, iii) excitar los pares electrén-hueco en el se-
miconductor, al transferir la energia plasménica del metal al semiconductor
(Duran-Alvarez, Zanella y Oros-Ruiz, 2014). El metal con el cual se modifica el
semiconductor no forma parte de su estructura, mas bien se encuentra en una
fase separada, pero en contacto interfacial con el semiconductor. A manera de
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ilustracién, en la figura 6 se muestra una imagen de TEM una estructura ZrO,-
TiO, decorada con nanoparticulas de oro. El comportamiento de los metales
nobles que presentan efectos plasmoénicos cuando son depositados en semi-
conductores es muy curiosa, pues si se irradian con luz ultravioleta estos me-
tales funcionan como trampa de electrones debido a sus excelentes propie-
dades de almacenamiento, recibendo los electrones excitados de la banda de
conduccién del semiconductor, lo cual aumenta el tiempo de vida de los pares
electrén-hueco fotogenerados y, en consecuencia, mejora las actividades foto-
cataliticas del compuesto (figura 7a) (Zada et al., 2020). En cambio, si el sis-
tema se irradia con luz visible, el funcionamiento del metal noble cambia en la
direccién opuesta y este dona los electrones excitados plasménicamente a la
banda de conduccién del semiconductor como se muestra en la figura 7(b)
(Zada et al., 2016 y 2020).

FIGURA 6. (a) Imagen de TEM estructura Zr0,-TiO, decorado con Au'y (b) Esquema Zr0,-TiO, y su interac-
cién con nanoparticulas de Au.

Fuente: Elaboracion de los autores.

FIGURA 7. Accion de nanoparticulas de un metal noble acopladas a un semiconductor bajo diferente
iluminacion: a) luz ultravioleta, y, b) luz visible.
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Fuente: Elaboracion de los autores.

Para obtener materiales estables y durables, el metal utilizado debe ser
inerte, especialmente hacia la fotoxidacién, prefiriéndose los metales nobles y,
en ese sentido, el oro es con frecuencia utilizado, al no sufrir corrosién en los
procesos cataliticos, ademds de presentar efectos plasménicos importantes.

¢



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69825 | 17(33), 1e-27e, julio-diciembre 2024
David Ramirez Ortega, Diana Guerrero Araque, Prospero Acevedo Pefia y Rodolfo Zanella

La eficiencia de los fotocatalizadores modificados superficialmente ha
sido relacionada con la electronegatividad del metal o con el valor de su fun-
ci6én de trabajo. La electronegatividad es la capacidad de un dtomo en atraer
electrones hacia si, mientras que la funcién de trabajo es la energia requerida
para transferir electrones del nivel de Fermi al vacio (Zhang, Wang y Gong,
2018). Cuanto mayor sea la diferencia de la funcién de trabajo del metal con
respecto a la del semiconductor, mayor serd la barrera de Schottky, lo cual au-
mentara la tasa de produccién de H, (Fajrina y Tahir, 2019). La barrera de
Schottky es la barrera de potencial electrénico desarrollada por la alineacién
de la banda en la heterounién metal-semiconductor, que, en consecuencia,
aumentara la eficiencia con respecto a los electrones fotogenerados que se
transfieren y atrapan en el metal. Por lo tanto, el nivel de Fermi debe ser mas
bajo en energia que el de la banda de conduccién del semiconductor, asi los
electrones pueden ser capturados por el metal, mientras que los huecos per-
manecen en la banda de valencia de TiO, (Chiarello, Aguirre y Selli, 2010). Por
lo tanto, la modificacién superficial de semiconductores con metales puede
incrementar su actividad en la reaccién de ruptura de la molécula de agua, de-
bido a la mejor separacién del par electrén-hueco.

La modificacién superficial de semiconductores se ha realizado tanto con
particulas monometélicas como bimetdlicas. En el caso de nanoparticulas mo-
nometdlicas se han utilizado principalmente oro, plata, cobre, platino, paladio,
rodio, cobalto, niquel y rutenio, los cuales, en mayor o menor medida, han
mostrado un incremento en la actividad fotocatalitica (Oros-Ruiz et al., 2014;
Barrios et al., 2016; Ramirez-Ortega et al., 2020), aunque en algunos casos la
modificacién superficial también ha mostrado fluctuaciones complejas en la
actividad. Esto puede ser debido a que la fotoactividad de los semiconductores
modificados superficialmente con metales puede verse afectada por varios fac-
tores, como el tamarfio de la particulas, los defectos superficiales, la morfologia
de las particulas, las funciones de trabajo y las electronegatividades de los me-
tales, las propiedades de dispersion y de absorcién de la luz de los metales, la
densidad de particulas en la superficie del semiconductor, la funcién dieléc-
trica del medio circundante de la nanoparticula y la presencia de otros metales
(para formar particulas bimetélicas) (Zada et al., 2020).

El sistema Au/TiO, ha sido ampliamente estudiado debido a la alta pro-
duccién de hidrégeno (Oros-Ruiz et al., 2013; Duran-Alvarez, Zanella y Oros-
Ruiz, 2014; Arzate Salgado et al., 2016), otros metales que en interaccién con
TiO, también han presentado altas producciones de hidrégeno son el rodio
que es uno de los metales que ha mostrado las mayores actividades en la reac-
cién (Camposeco, Hinojosa-Reyes y Zanella, 2021), el platino, el paladio y el
cobre (Oros-Ruiz et al., 2014; Ramirez-Ortega et al., 2020), mientras que el
niquel (Barrios et al., 2016; Luna et al., 2016) y el rutenio (Nguyen-Phan et al.,
2016) han presentado producciones intermedias, en tanto el cobalto y la
plata normalmente presentan una menor actividad (Oros-Ruiz et al., 2014;

Caiy Feng, 2016).
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Por otro lado, la adicién de particulas bimetalicas no solo ayuda a me-
jorar la separacién de pares electrén-hueco, sino que también puede ex-
tender la absorcién de luz del fotocatalizador a la regién visible y modificar
las caracteristicas de la resonancia del plasmén superficial, lo cual también
puede afectar el desemperio del sistema en la reaccién de produccién de hi-
drégeno. Por ejemplo, analicemos el sistema bimetalico Rh-Cu depositado
sobre TiO, representado en la figura 8.

FIGURA 8. Procesos fotocataliticos involucrados en la produccion de hidrogeno utilizando como fotoca-
talizador al TiO, modificado superficialmente con Rh-Cu.
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Aliluminar el TiO, se generan los portadores de carga, los electrones (e”)
en la banda de conduccién del TiO, y los huecos (h*) en la banda de valencia.
Los e fotogenerados en la banda de conduccién pueden tomar dos caminos:
i) migrar a la superficie del TiO, para reducir los 2H* adsorbidos a H,, y/o, ii)
migrar a niveles de menor energia, como las nanoparticulas bimetalicas Rh-
Cu, las cuales promoveran la separacién de los portadores de carga (e - h*) y
ademds funcionardn como sitios activos cataliticos para la reduccién de los
2H* a H,. Por otro lado, los huecos fotogenerados en la banda de valencia mi-
graran a la superficie del fotocatalizador para realizar los procesos de oxida-
cién: i) la oxidacion del agente de sacrificio, y/o, ii) la generacién de radicales
+OH". Como podemos observar en la figura 8, dos interacciones son cruciales
para el incremento fotocatalitico en la produccién de H,, la interaccién bi-
metal-fotocatalizador Rh-Cu-TiO, y la interaccién del Rh-Cu-TiO, con el
agente de sacrificio. De tal modo, en la tabla 2 podemos observar el impacto
de diferentes alcoholes como agentes de sacrificio en el sistema Rh-Cu-TiO,
(Camposeco, Hinojosa-Reyes y Zanella, 2021).

Los resultados muestran que la produccién de hidrégeno sigue la ten-
dencia: metanol > etanol > 2-propanol > butanol, indicando que el metanol es
el reactivo de sacrificio méas eficiente, lo cual puede atribuirse a diferentes
propiedades del metanol, como: polaridad, capacidad para donar electrones,
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Tabla 2. Produccion fotocatalitica de hidrogeno utilizando diferentes alcoholes como agentes de sa-
crificio.

Produccion de

Fotocatalizador Agente de sacrificio . Fuep 1 de hidrégeno
iluminacion 5
(umol h™" g™)
Rh-Cu/TiO, Metanol-Agua A =254 nm 9273
(0.2-0.8) molar | =2.2 mW/cm?
Rh-Cu/TiO, Etanol-Agua A =254 nm 7934
(0.2-0.8) molar I=2.2 mW/cm?
Rh-Cu/TiO, 2-Propanol-Agua A =254 nm 5933
(0.2-0.8) molar I =2.2 mW/cm?
Rh-Cu/TiO, Butanol-Agua A =254 nm 2933
(0.2-0.8) molar I =2.2 mW/cm?

Fuente: Elaborada con datos presentados por Camposeco, Hinojosa-Reyes y Zanella (2021).

capacidad de adsorcién en la superficie del fotocatalizador, la formacién de
subproductos durante la reaccién y la selectividad para reaccionar con los
huecos fotogenerados durante la reaccién. Estos resultados indican que el
metanol interacttia de manera més eficiente con el sistema Rh-Cu-TiO,. En el
caso de los demds alcoholes, el aumento en la elongacién y complejidad de la
cadena puede generar un impedimento estérico, pudiendo ocasionar una baja
capacidad de adsorcién en el fotocatalizador, menor selectividad para reac-
cionar con los huecos fotogenerados, y ocasionando una menor generacién de
hidrégeno (Lin et al., 2009; Camposeco, Hinojosa-Reyes y Zanella, 2021).
Adicionalmente, en este mismo trabajo se evalud la estabilidad del fotocatali-
zador y del metanol durante cuatro ciclos de reaccién, observindose durante
los tres primeros ciclos velocidades de produccién de hidrégeno similares:
9272, 9060 y 9300 mmol h™ g™, mientras que en el cuarto ciclo la velocidad
disminuy ligeramente a 8600 mmol h™ g™, demostrando que el fotocatali-
zador Rh-Cu-TiO, es muy estable en la reaccién.

Con los resultados antes mencionados, es mas evidente la interaccién fo-
tocatalizador-agente de sacrificio y el impacto en la modificacién superficial
con nanoparticulas metalicas y bimetalicas en la produccién fotocatalitica de
hidrégeno; asimismo, al realizar estas modificaciones, ;cémo podemos co-
nocer los procesos de transferencia de carga entre el fotocatalizador y las na-
noparticulas metdalicas o bimetalicas?, ;disminuye realmente la velocidad de
recombinacién de los portadores de carga con la modificacién superficial?,
scudl es el impacto del agente de sacrificio en los procesos de transferencia de
carga? Para poder conocer las respuestas a tales preguntas, es necesario rea-
lizar una caracterizacién electroquimica y fotoelectroquimica de los mate-
riales fotocatalizadores en presencia de la irradiacién y de la solucién utili-
zada en la reaccién fotocatalitica de hidrégeno.
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Estudio de la transferencia de carga y las propiedades del
fotocatalizador mediante ténicas electroquimicas

La fotocatélisis heterogénea es un proceso que involucra un electrolito, en el
cual se encuentran las especies a transformar y un semiconductor, que absor-
be los fotones para generar las especies e” y h* responsables de las reacciones de
transferencia de carga. La superficie del fotocatalizador acta simultdneamen-
te como dnodo y catodo, y la luz como la fuente de energia necesaria para que
las reacciones de oxidacién y reduccién se lleven a cabo en la superficie del ma-
terial. Es por esta razén que podemos emplear técnicas electroquimicas para
estudiar los procesos de transferencia de carga que se presentan durante la
produccién fotocatalitica de hidrégeno. Cuando se realizan de forma adecua-
da, las técnicas electroquimicas permiten obtener informacién en condiciones
simuladas en las cuales se lleva a cabo el proceso fotocatalitico, representando
esto una ventaja sobre las técnicas de caracterizacién tradicionales en fotoca-
talisis. Estas técnicas se utilizan para comprender los procesos ocurridos en el
fotocatalizador bajo iluminacién o comparar el desemperio de los materiales, y
para emplearlas es necesario soportar el fotocatalizador sobre un sustrato con-
ductor, lo cual, junto con otros procesos no presentes en la fotocatalisis en sus-
pensién pueden tomar relevancia en el comportamiento de los electrodos,
como lo es el transporte de carga entre las particulas del semiconductor (figura
9). Por ejemplo, es comun disefiar el fotocatalizador como una pequeria celda
electroquimica, donde se modifica el material capaz de absorber la luz con co-
catalizadores favoreciendo el proceso de transferencia de carga. Estos co-cata-
lizadores ayudan, ademas, a la separacién de los portadores de carga, por lo
que podrian entorpecer el transporte de los portadores a través de la pelicula.
Por esta razon, es trascendental disefiar una estrategia de caracterizacién elec-
troquimica del fotocatalizador y comprender la informacién que se puede ob-
tener de cada una de las técnicas electroquimicas.

FIGURA 9. Esquema de una celda electroquimica convencional de tres electrodos, utilizando como elec-
trodo de trabajo un semiconductor fotocatalitico.

@ . 3 Referencia
Depositar un

i volumen

3| . conocido Electrodo
. gua 4
7 de trabajo
o/ +MNafien
y 3
> = Aislante )
‘ d‘ Vidrio conductor ;

Pelicula  Contraelectrodo

& ” Caracterizacién

Fotocatalizador en polvo electroquimica

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Con la finalidad de mantener condiciones similares a las empleadas du-
rante la evaluacién fotocatalitica, ademas de controlar las condiciones de re-
accién como pH, presencia de gases o de agentes de sacrificio, también debe
controlarse la iluminacién, haciendo maés dificil la comparacién de la res-
puesta electroquimica reportada por cada grupo de investigacién y establecer
protocolos que puedan ser ampliamente utilizados.

Para formar los electrodos, se debe seleccionar el sustrato adecuado. Se
han utilizado varios materiales como Ti, Au, Pt, acero inoxidable, entre otros.
Sin embargo, el FTO (6xido de estafio dopado con fltior) y el ITO (6xido de es-
tafio dopado con indio) son mds comunes debido a su transparencia y capa-
cidad para permitir la iluminacién del electrodo desde ambos lados. Es impor-
tante tener en cuenta que, en comparacién con los sustratos metélicos, los
vidrios conductores tienen mayor resistencia, por lo cual se recomienda la fa-
bricacién de electrodos de baja drea. El método de depdsito del material parti-
culado debe preservar las propiedades del fotocatalizador. Una estrategia que
puede ser ficilmente implementada en cualquier laboratorio es similar a la uti-
lizada para la caracterizacién de electrocatalizadores en polvo (Kocha et al.,
2017), como se esquematiza en la figura 9, consistente en preparar una sus-
pensién del fotocatalizador en una mezcla etanol/agua con la adicién de Na-
fion, el cual mantiene las particulas del fotocatalizador soportadas sobre el
sustrato conductor. Hay varios tipos de electrodos de referencia comerciales,
siendo el de Ag/AgCl el mas comun. No obstante, para electrolitos alcalinos, se
requiere un electrodo de Hg/HgO (Gouda et al., 2021). El contraelectrodo debe
ser inerte y tener un area igual o mayor que el electrodo de trabajo para evitar
limitaciones en la respuesta electroquimica.

A continuacién, se describe la informacién obtenida de técnicas electro-
quimicas para caracterizar fotocatalizadores (Bedoya-Lora, Holmes-Gentle y
Hankin, 2021). En estas mediciones, es crucial comprender la distribucién de
carga en la interfaz semiconductor/electrolito (Beranek, 2011). Al poner en
contacto las dos fases, el nivel de Fermi del semiconductor se ajusta al del
electrolito, pues esta ultima fase cuenta con un nimero mayor de estados dis-
ponibles. Esto causa una transferencia de portadores de carga del fotocatali-
zador al electrolito, generando un doblamiento de bandas en la interfaz, hacia
arriba para semiconductores tipo n y hacia abajo para tipo p, creando la zona
de espacio-carga. En el electrolito, se forma la doble capa eléctrica, compuesta
por el plano interno de Helmholtz, donde se encuentran los iones y las molé-
culas solventes, el plano externo de Helmholtz, donde estin los iones con
carga opuesta al sélido, y la capa difusa, con exceso de aniones o cationes
opuestos a la superficie del semiconductor. La distribucién de carga en ambos
lados de la interfaz puede visualizarse como dos capacitores en serie debido a
la acumulacién de carga en un volumen especifico.

Mediciones a circuito abierto
Como se describié anteriormente, al poner en contacto el fotocatalizador
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(electrodo de trabajo) en la solucién, los niveles de Fermi se igualaran, con el
tiempo, generando un doblamiento de las bandas de conduccién y de valencia
(figura 10a). Cuando se ilumina el electrodo elaborado con el fotocatalizador
se generan pares electrén-hueco dentro del material, si no se impone una dife-
rencia de potencial para promover el transporte de los portadores de carga, en-
tonces hay acumulacién de los portadores mayoritarios de carga dentro del se-
miconductor, causando un desplazamiento del potencial del electrodo en
sentido contrario al doblamiento de las bandas. Este valor de potencial regis-
trado bajo iluminacién esta determinado por la posicién de los estados en que
se estdn acumulando los portadores de carga. Lo mas interesante ocurre una
vez que se deja de iluminar el electrodo, pues brinda informacién sobre los es-
tados energéticos en los cuales pueden quedar atrapados los portadores de car-
ga, y el tiempo necesario para su liberacién y posterior recombinacién. Asi, un
fotocatalizador sin muchos estados trampa presenta una rapida recuperaciéon
del valor de potencial en la oscuridad, mientras uno muy defectuoso tendra
una recuperacién considerablemente mas lenta. Este proceso también permite
estudiar la interaccién del fotocatalizador con los co-catalizadores especial-
mente disefiados para separar los portadores de carga y transferirlos a especies
en solucién (Acevedo-Pefia et al., 2011; Hernandez-Gordillo et al., 2018).

Determinacion de fotocorriente
Una de las pruebas mas comtinmente empleadas para demostrar el mejor
aprovechamiento de la iluminacién por parte del fotocatalizador es el regis-
tro de la fotocorriente (figura 10b). Como ya se menciond, la iluminacién de
los electrodos lleva a la generacién de los pares e”- h* dentro del semiconduc-
tor. Al imponer una diferencia de potencial se incrementa el doblamiento de
las bandas induciendo un campo eléctrico dentro de la pelicula y promovien-
do el transporte de los portadores de carga mayoritarios hacia el sustrato
conductor, disminuyendo la recombinacién y dejando a los portadores mi-
noritarios en la superficie para favorecer su transferencia a una especie en la
soluciéon. De esta forma, se obtiene una respuesta de fotocorriente en fun-
cién del tiempo. A esta aproximacion se le conoce como cronoamperometria.
Es importante realizar la medicién en ausencia de aceptores de electrones,
como el oxigeno, cuando se registren fotocorrientes de oxidacién (caracteri-
zacién de semiconductores tipo n), o de donadores de electrones, cuando se
registren corrientes de reduccién (caracterizacién de semiconductores tipo
p). Esta medicién se puede llevar a cabo en periodos de tiempo largos, y/o in-
terrumpiendo la iluminacién, para evaluar la estabilidad de la fotocorriente
generada, y asi identificar procesos de degradacién del material. Es funda-
mental reportar el valor de potencial impuesto para la determinacién de la
fotocorriente, asi como también se recomienda asegurarse de que no se re-
gistren corrientes importantes en la oscuridad bajo esta condicién.
Adicionalmente, se puede variar el potencial impuesto durante la medi-
ci6én con el tiempo, lo cual se conoce como voltamperometria de barrido lineal.
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Es de esta forma como se altera gradualmente el doblamiento de bandas
dentro del semiconductor, ocasionando que se registre una variacién de la fo-
tocorriente con el potencial. Entre mas alejado se encuentre el potencial im-
puesto de la banda de conduccién (tipo n) o de valencia (tipo p) del semicon-
ductor, mayor serd el doblamiento de bandas, y, por lo tanto, la corriente
registrada se incrementara. Alcanzandose un maximo de fotocorriente cuando
se equilibren los procesos de generacién de portadores (por la absorcién de la
luz), la recombinacién y el transporte de los portadores de carga.

Aunque esta técnica es ampliamente reportada para comparar los fotoca-
talizadores, asi como para evaluar el impacto de las modificaciones, es muy
importante que los lectores tengan en mente que la respuesta de fotoco-
rriente medida, imponiendo una diferencia de potencial constante o variable,
involucra procesos adicionales al proceso fotocatalitico, como lo es el trans-
porte de los portadores de carga mayoritarios a través de las particulas sopor-
tadas hacia el sustrato colector. Este fenémeno puede verse entorpecido si se
emplean estrategias que generen trampas dentro del fotocatalizador, lo cual
no necesariamente reflejaria un menor desemperio fotocatalitico.

FIGURA 10. Perturbacion y respuesta durante la caracterizacion fotoelectroquimica convencional de fo-
tocatalizadores tipo n: a) potencial de circuito abierto; b) determinacion de fotocorriente, y, c) espectros-
copia de impedancia electroquimica.

+) A .
(a ) ( huridad Urcnislnd
'ET 7 libe
(9 o /
g 5
# £ [
e 2 F Arapamicnto de o
6“"‘_{' Presencia de defectos
) Tluminacion
Tiempo
(b Cronoamperometria Voltamperometria lineal
2 2™ o . _— Pradd Huminscion
£ 5 Malenal eslaine 5 %
E E g 2
Z. 5 3 =2
w 2 2 ) =
= = £ Degradacion ~ 8
E = 2 del matenal =z z
3 B z Z &
g 3 = 5
=] =i = =)
Tiempo © E vs REF ™
1
()
T
L
Eq sen(wt)
T 1, sen(wt + 6)
Z=Zgpar* j Linc Zepy H

Zygar (Qem?) e
Fuente: Elaboracion de los autores.

@



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-27e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69825
David Ramirez Ortega, Diana Guerrero Araque, Prospero Acevedo Pefia y Rodolfo Zanella

Espectroscopia de impedancia electroquimica

La espectroscopia de impedancia electroquimica (EIS, por sus siglas en in-
glés) es la técnica electroquimica realizada bajo las condiciones mds cercanas
en las cuales se lleva a cabo el proceso fotocatalitico en suspensién, permi-
tiendo estimar de forma indirecta la velocidad inicial de la reaccién global si
se mide bajo condiciones de circuito abierto. Por esta razén, se recomienda
realizar las mediciones de EIS en presencia de los gases y agentes de sacrificio
empleados durante la produccién fotocatalitica de hidrégeno. Antes de reali-
zar la medicién, es importante tener en mente que la EIS se debe llevar a cabo
bajo condiciones estacionarias, es decir, cuando se estabiliza el potencial del
electrodo bajo iluminacién, para que la respuesta registrada esté completa-
mente relacionada con la perturbacién empleada para la medicién.

Durante esta medicién se impone, convencionalmente, una pequena per-
turbacién sinusoidal del potencial a diferentes frecuencias, obteniéndose
como respuesta una sefial sinusoidal de corriente (figura 10c). Esta corriente
registrada contiene informacién sobre los procesos identificados segin la fre-
cuencia con la cual se realiz6 la perturbacién. La informacién obtenida nor-
malmente se reporta como valores de impedancia, siendo esto una generali-
zacion de la resistencia para cada una de las frecuencias empleadas durante la
medicién. La impedancia se puede ver como un vector que contiene una con-
tribucién que refiere a las resistencias involucradas en el transporte y transfe-
rencia de carga, impedancia real, y otra contribucién, impedancia imaginaria,
que refiere a los procesos cuya respuesta (corriente) depende del tiempo,
como en un capacitor. La representacién méis cominmente reportada du-
rante la caracterizacién de fotocatalizadores son los diagramas de Nyquist,
donde se grafica la impedancia imaginaria versus la impedancia real. Cuando
ocurren reacciones redox en la interfase, los diagramas de Nyquist muestran
la formacién de un circulo, cuyo didmetro se relaciona con la resistencia a la
transferencia de carga, la cual es inversamente proporcional a la corriente (ve-
locidad) con la que ocurren las reacciones de oxidacién y reduccién sobre el
electrodo. Es importante recordar a los lectores, que, para poder identificar
claramente la formacién del semicirculo, los ejes del diagrama de Nyquist
deben ser ortonormales.

Otras caracterizaciones en la oscuridad

La modificacién efectiva de un fotocatalizador con un co-catalizador para fa-
vorecer el proceso de transferencia de carga se puede verificar ficilmente me-
diante la determinacién de la diferencia de potencial necesaria para llevar a
cabo el proceso en la oscuridad, pues el co-catalizador tiene como objetivo in-
crementar la velocidad del proceso (corriente) y disminuir la energia (poten-
cial) necesaria para que este se lleve a cabo. Para esto, basta con realizar un
voltamperograma de barrido lineal, en el cual el co-catalizador cause un incre-
mento de la corriente, asi como un desplazamiento de la respuesta hacia me-
nores valores de potencial (en escala absoluta). Esta medicién, aunque poco
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reportada en la caracterizacién de fotocatalizadores, puede contribuir a con-
firmar el efecto del co-catalizador con que se modifican los fotocatalizadores
para promover la reaccién de produccién de hidrégeno mediante la reduccién
del agua (Guerrero-Araque et al., 2017).

Esquematizacion del diagrama de bandas

Mediante técnicas electroquimicas es posible esquematizar de una forma se-
micuantitativa el diagrama de banda del fotocatalizador, en combinacién
con la caracterizacién 6ptica del mismo. Aunque existen otras aproximacio-
nes para estimar la energia de la banda de conduccién y de valencia, estas no
contemplan pardmetros relevantes como lo son: la solucién en que se lleva a
cabo el proceso, y/o la presencia de las especies que se adicionan como agen-
tes de sacrificio para facilitar los procesos de transferencia de carga. En la li-
teratura especializada existen varios reportes en donde se comparan las dis-
tintas aproximaciones electroquimicas que han sido empleadas y se discute
la viabilidad de cada una de estas (Beranek, 2011; Hankin et al., 2019; Gouda
etal., 2021). En general, se recomienda utilizar por lo menos dos aproxima-
ciones para confirmar la medicién, siendo importante sefialar que la mayoria
de los fotocatalizadores actualmente sintetizados para la produccién de hi-
drégeno son nanoestructurados y presentan altos niveles de dopaje, lo cual
ocasiona que el nivel de Fermi del semiconductor esté muy cerca de la banda
de conduccién (semiconductores tipo n) o de valencia (semiconductores tipo
p). Por esta razén, aunque la mayoria de las técnicas representa una aproxi-
macion al nivel de Fermi del semiconductor, en el texto se le tratara directa-
mente como posicién de la banda.

Lineas arriba se discutié que cuando el electrodo semiconductor es ilumi-
nado, se obtiene como respuesta una acumulacién de los portadores de carga
mayoritarios ocasionando un desplazamiento del potencial del electrodo
hacia la banda de conduccién o de valencia dependiendo de si el semicon-
ductor es de tipo n o de tipo p, respectivamente. Electroquimicamente, nos
valemos de esta propiedad de los semiconductores para estimar la posicién de
alguna de estas dos bandas. Con el incremento de la intensidad de la luz con
que se irradia el semiconductor, se ocasionard un desplazamiento del poten-
cial del electrodo cada vez mas cercano a la banda de conduccién de semicon-
ductor, a tal punto que, cuando se grafica el potencial de circuito abierto me-
dido en funcién de la intensidad de la iluminacién, se ird acercando cada vez
mas al valor del potencial de la banda de conduccién del fotocatalizador, como
se muestra en la figura 11a. Para evitar que los portadores de carga mayorita-
rios sean transferidos a especies en solucién, y tengan un impacto en la deter-
minacién, es imperativo eliminar completamente la presencia del oxigeno o
agentes de sacrificio durante esta medicién.

Otra aproximacién radica en determinar el potencial en que no se genera
fotocorriente, o hay inversién en el signo de la fotocorriente, mediante un
voltamperograma de barrido lineal medido bajo luz intermitente y a una baja
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FIGURA 11. Estrategias (foto)electroquimicas para la determinacion de la posicion de la banda de con-
duccién de un semiconductor tipo n: a) OCP bajo iluminacién a diferentes intensidades; b) voltampero-
metria de barrido lineal con iluminacion interrumpida, y, ¢) curvas de Mott-Schottky.
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Fuente: Elaboracion de los autores.

velocidad de barrido de potencial (figura 11b). La sensibilidad de esta aproxi-
macién depende de la frecuencia de los ciclos de encendido-apagado durante
la medicién. Como se describié lineas arriba, durante la determinacién de la
fotocorriente, el potencial impuesto crea un campo eléctrico (doblamiento de
bandas) favoreciendo el transporte de los portadores de carga mayoritarios
hacia el sustrato conductor. A medida que este potencial se acerca hacia la
banda de conduccién, para un semiconductor tipo n, el gradiente de potencial
se empieza a hacer cada vez menor, disminuyendo asi la fotocorriente gene-
rada. Se espera que la fotocorriente llegue a cero, o se invierta, una vez que el
potencial impuesto alcance el valor del potencial de la banda de conduccién.
Anilogamente, se puede determinar la posicién de la banda de valencia de un
semiconductor tipo p al hacer el barrido en direccién opuesta, es decir, hacia
potenciales mayores.

La aproximacién mdas empleada en la literatura para estimacién de la
banda de conduccién o de valencia de fotocatalizadores tipo n o p, respectiva-
mente, es la medicién de la variacién de la capacitancia de la pelicula con el po-
tencial para obtener las graficas de Mott-Schottky. Esta medicién se debe rea-
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lizar en la oscuridad para garantizar que la modificacién de la zona de espacio
carga estd completamente ligada a la variacién de potencial del electrodo, y en
ausencia de especies redox-activas en la solucién que fijen los niveles energé-
ticos del semiconductor. A medida que desplazamos el potencial en direccién
al doblamiento de banda, se hace mds estrecha la zona de espacio carga, oca-
sionando que la capacitancia se incremente debido a la acumulacién de cargas
en un menor volumen. Asi, si medimos la variacién de la capacitancia con el
potencial, y graficamos el inverso del cuadrado de la capacitancia versus el po-
tencial, podemos encontrar el valor de potencial de la banda de conduccién del
semiconductor. Asimismo, varios autores han llamado la atencién sobre la
gran distribucién de datos obtenidos mediante esta metodologia, principal-
mente derivados de la aproximacién empleada para la determinacién de la ca-
pacitancia, particularmente cuando se hace a una frecuencia fija; y de despre-
ciar la contribucién de la capacitancia de la doble capa eléctrica, asi como de
asumirla constante en el intervalo de potencial de medicién (Hankin et al.,
2019). Para minimizar la distribucién de los valores obtenidos mediante esta
aproximacién se recomienda hacer un estudio a diferentes frecuencias, y veri-
ficar que en el intervalo de frecuencia empleado para realizar la medicién se
tiene la respuesta del semiconductor que se esta caracterizando.

Determinacion y cuantificacion del hidrogeno durante
la reaccion fotocatalitica

Montaje experimental a escala de laboratorio

Para poder determinar el hidrégeno gaseoso durante la reaccién fotocatalitica
y hacer una cuantificacién lo mds precisa en funcién del tiempo de reaccién,
el sistema debe tener ciertas caracteristicas. Las caracteristicas de un sistema
de reaccién para la produccién fotocatalitica de hidrégeno a escala de labora-
torio se detallan en la figura 12. Es necesario mencionar que al cuantificar un
gas se requiere de un sistema cerrado, y aunque el hidrégeno producido po-
dria monitorearse con un sensor de hidrégeno, aqui se detallard un sistema
acoplado a un cromatdégrafo de gases.

1 Reactor cilindrico de vidrio de volumen variable, equipado con 2 en-
tradas, 1 salida y un portaldmparas: una entrada que permite el bur-
bujeo de nitrégeno para desplazar el oxigeno presente en el sistema;
una entrada y una salida que permite el flujo de gas desde el reactor
hacia el cromatégrafo de gases y viceversa, respectivamente, todo
con el fin de que con accién de la bomba peristéltica exista una recir-
culacién del gas en todo el sistema. Adicionalmente, el portaldmpa-
ras o tubo de cuarzo estd ubicado en la parte central del reactor para
garantizar una irradiacién homogénea a toda la suspensién.

2 Lampara UV o visible: permite la irradiacién del semiconductor.
Nota: sila potencia de la ldmpara es elevada el sistema requerird un
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FIGURA 12. Sistema para la produccion de hidrogeno a escala de laboratorio.
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Fuente: Elaboracion de los autores.

bafio termostatico que permita mantener controlada la temperatu-
ra de reaccién.

3 Agitador magnético y parrilla de agitacién: mantiene el semicon-
ductor en suspensién.

4  Trampa de humedad: contiene un adsorbente poroso, inerte y no t6-
xico que retira la humedad del flujo de gas hacia el cromatégrafo de
gases.

5 Bomba peristaltica: recircula el gas dentro del sistema.

6 Cromatdgrafo de gases: detecta y cuantifica el hidrégeno producido.

* Curva de calibracion

Para cuantificar el hidrégeno producido por los fotocatalizadores evaluados
en el laboratorio es necesario hacer previamente una curva de calibracién. La
metodologia que se propone para el andlisis en cromatografia de gases es in-
yectar presiones conocidas de gas de hidrégeno (P) y determinar el ntumero
de moles de hidrégeno (n) asociado con cada presién empleando la ecuacién
de los gases ideales (ecuacién 1):

PV, =nRT ey

En donde R es la constante universal de los gases, V4 es el volumen des-
ocupado, determinado por el espacio libre de la tuberia del sistema y la frac-
cién libre del reactor (excluyendo el volumen ocupado por la mezcla de reac-
cién o suspension), T es la temperatura del sistema y P es la presion de
hidrégeno que se inyecta o suministra al sistema. Durante la curva de cali-
bracién, con cada inyeccién de presién de hidrégeno conocida, aparecerd un
pico cromatografico asociado con el gas de hidrégeno, con un é4rea bajo la
curva especifica, de esta manera al tener un intervalo de presiones conocidas
de hidrégeno podemos asociar estas presiones a ciertas dreas bajo la curvay
con la ecuacién de los gases ideales asociar estas dreas al nimero de moles
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del hidrégeno para tener una cuantificacién de este gas durante la reaccién
fotocatalitica.

Evaluacion de la produccion fotocatalitica de hidrogeno

La actividad de un semiconductor puede establecerse mediante la tasa de pro-
duccién de hidrégeno en el tiempo (umol h™), siendo dependiente de parame-
tros como tipo de reactor, tipo de irradiacién, temperatura de reaccién, uso de
agentes de sacrificio y donadores de electrones. Para establecer qué tan activo
es dicho material, la cantidad de hidrégeno producido es comparada con otros
semiconductores previamente reportados en la literatura. No obstante, para
que dicha comparacién sea vélida, se requiere que las condiciones experimen-
tales sean similares. Adicionalmente, para comparar la actividad de los semi-
conductores en la produccién fotocatalitica de hidrégeno es aceptado el calcu-
lo de su eficiencia cuéntica, y, para ello, se emplean métodos de actinometria
quimica o de un radiémetro calibrado. La actinometria quimica se basa en la
medicién de la luz incidente a través de una reaccién fotoquimica, en la cual
la cantidad de moléculas de producto formado estd bien establecida, uno de
los actinémetros quimicos empleados es el par ioduro-iodato (Guerrero-Ara-
que et al., 2017). El radiémetro es un equipo que transforma la energia inci-
dente en una medida de voltaje o corriente. En términos generales, el rendi-
miento cudntico (Q) puede establecerse mediante la ecuacién (2):

2x niumero de moléculas de H, producidas
Q-= - 100 )

numero de fotones incidentes

Perspectivas

La fotocatélisis es un método fotoquimico que permite la obtencién de hidré-
geno mediante la ruptura de la molécula del agua o el reformado de compues-
tos organicos e inorganicos, utilizando un semiconductor como fotocataliza-
dor. Sin embargo, para desarrollar fotocatalizadores mds efectivos, es crucial
seleccionar adecuadamente el agente de sacrificio y establecer la relacién ép-
tima de concentraciones con respecto al agua. Ademads, para aumentar la pro-
duccién de hidrégeno, es necesario comprender todas las variables involucra-
das en el proceso, como las propiedades semiconductoras del fotocatalizador,
los niveles energéticos, los procesos de transferencia de carga en la interfaz
fotocatalizador/co-catalizador y la interfaz fotocatalizador/electrolito, asi
como la absorcién de la luz utilizada.

Se puede afirmar que, a pesar del enorme esfuerzo de investigacién du-
rante las tltimas tres décadas en torno al tema, la actividad o estabilidad de
todos los fotocatalizadores reportados para la produccién fotocatalitica de hi-
drégeno es, hasta la fecha, demasiado baja para justificar su aplicacién indus-
trial. Las velocidades de produccién de H, se deben aumentar en varios 6r-
denes de magnitud utilizando nuevos fotocatalizadores o agentes de sacrificio
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renovables. Para lograr velocidades de produccién de H, mucho mas altas que
las reportadas hasta ahora, y utilizando luz solar directa, se requiere mas tra-
bajo de investigacién y desarrollo, por lo cual es necesario realizar, en con-
junto con la fotocatdlisis, estudios electroquimicos y fotoelectroquimicos
profundos del fotocatalizador y de las reacciones involucradas con el electro-
lito. Por otro lado, las sintesis de nuevos materiales acoplados con diferentes
co-catalizadores metélicos y bimetalicos es de suma importancia para ob-
tener una mayor produccién de hidrégeno, preferentemente sin el uso de
agentes de sacrificio, con el objetivo de hacer el proceso mas amigable con el
medio ambiente.
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Reconocimiento de nanomateriales por el sistema
inmunologico

Recognition of nanomaterials by the immune
system

Salma Lopez Rodriguez,* Karla Oyuky Juarez Moreno**

ABSTRACT: Nanomaterials are present in many aspects of daily human life. At the nanometric
scale, the properties of matter become complex to analyze, and their effects are difficult to pre-
dict. For this reason, a large part of the scientific community has focused on the exhaustive study
of its interactions with biological organisms, particularly with the immune system, as this is the
first line of defense in living beings. The determining factors in the interaction of the immune
system with nanomaterials are the physicochemical properties of the latter. Nanoimmunotoxic-
ity mechanisms can be triggered from these interactions, and the reactions involved in them can
be used in immunotherapy techniques to contribute to the solution of public health problems.
Some of the most important findings to date about the immune responses elicited by exposure
to nanomaterials are compiled in this review.

KEYWORDS: nanomaterials, immune system, nanoimmunotoxicity, immunotherapy.

RESUMEN: Los nanomateriales se encuentran presentes en muchos aspectos de la cotidianidad
humana. En la escala nanomeétrica las propiedades de la materia se tornan complejas de anali-
zary sus efectos dificiles de predecir. Por esto, gran parte de la comunidad cientifica se ha enfo-
cado en el estudio exhaustivo de sus interacciones con los organismos bioldgicos, particular-
mente con el sistema inmunolégico, pues es la primera linea de defensa de los seres vivos. Los
factores determinantes en la interaccion del sistema inmunologico con los nanomateriales son
las propiedades fisicoquimicas de estos Gltimos. A partir de estas interacciones pueden desen-
cadenarse mecanismos de nanoinmunotoxicidad y las reacciones involucradas en los mismos
pueden emplearse en técnicas de inmunoterapia para contribuir en la solucion de problemas de
salud publica. En esta revision se recopilan algunos de los hallazgos mas importantes hasta la
fecha acerca de las respuestas inmunologicas provocadas por la exposicion a nanomateriales.

PALABRAS CLAVE: nanomateriales, sistema inmunoldgico, nanoinmunotoxicidad, inmunoterapia.

Introduccion

Desde hace algunos afios, derivado del desarrollo exponencial de la nanotec-
nologia, nos encontramos de manera cotidiana expuestos a los nanomateria-
les. Lo anterior demanda el cuestionamiento y la evaluacién de su seguridad
para la salud humana (Camacho y Zapata, 2017). Los nanomateriales pueden
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definirse como todo aquel material con una o mas dimensiones de tamario na-
nomeétrico (Comisién Europea, 2010). Algunos integrantes de la comunidad
cientifica consideran que afladir nanomateriales a los procesos industriales,
tales como el envasado y empaquetado de alimentos, contribuird al progreso
tecnolégico, mejorard su competencia en el mercado e incrementard sus cuali-
dades gracias a las propiedades unicas de la materia a nanoescala. Algunas de
estas propiedades son el tamafio, proporcién de aspecto (la relacién entre el
ancho y el largo del nanomaterial), composicién quimica, porosidad, elevada
drea superficial, y una quimica superficial altamente reactiva. Sin embargo,
son estas mismas propiedades las propiciadoras de la gran incertidumbre acer-
ca de los riesgos toxicolégicos de los nanomateriales (Szakal, Tsytsikova, Car-
lander y Duncan, 2014). Evaluar la inmunotoxicidad de los nanomateriales es
esencial no solo para garantizar la seguridad de los productos, sino también
para obtener la aprobacién para su comercializacién en el &mbito de la nano-
medicina. Ademas, cabe destacar que la materia a nanoescala puede ingresar al
organismo por la via inhalatoria, oral y dérmica (Ghafari et al., 2020). Una vez
dentro del organismo, la primera interaccién de los nanomateriales sera con el
sistema inmunolégico, el cual es el encargado de su reconocimiento y, poste-
riormente, de determinar si estos representan una amenaza. Actualmente, se
conoce que la interaccién de los nanomateriales con el sistema inmunolégico
puede ser un detonante de mecanismos de toxicidad celular y sistémica (J. Liu
etal., 2016). En esta revisién se abordan las consideraciones mas importantes
de la interaccién de los nanomateriales con algunos componentes del sistema
inmunolégico o inmunitario (figura 1).

El sistema inmunitario, cominmente llamado sistema inmunolégico,
estd compuesto por diferentes 6rganos, tejidos, células y moléculas de origen

FIGURA 1. Resumen grafico de la interaccion de los nanomateriales con el sistema inmunolégico y sus
posibles efectos.
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proteico, los cuales se encargan de ayudar al organismo a combatir enferme-
dades, infecciones asi como de defendernos ante sustancias o agentes consi-
derados como extrafios y/o potencialmente dafiinos. El sistema inmunitario
se divide en dos: el innato y el adaptativo.

El sistema inmunitario innato es con el cual se nace y, por lo tanto, des-
encadena la primera respuesta ante un agente extrario, ayudandonos a prote-
gernos del mismo; consta de varios tipos de células, con la capacidad de
ayudar al cuerpo a responder de forma no especifica ante algun patégeno,
este tipo de respuesta no genera inmunidad a largo plazo, o bien, en términos
muy generales, no se generan anticuerpos que puedan defender nuevamente
al organismo ante la presencia futura de este patégeno. La funcién del sis-
tema inmunitario innato es reclutar células inmunes (como, por ejemplo, ma-
créfagos, neutréfilos, células dendriticas, baséfilos, eosinéfilos, y células ase-
sinas naturales), en el sitio de la infeccién o donde se encuentrala inflamacién,
ademads, es capaz de desencadenar otras respuestas inmunoldgicas, como la
activacién del sistema del complemento (puente entre la inmunidad innata y
la adquirida) que ayudard a identificar y a eliminar bacterias y otras células
muertas, también se encarga de remover sustancias extrafias presentes en
otros tejidos, en la sangre y la linfa. Y de forma muy especial, este sistema se
encarga de activar el sistema inmunitario adaptativo, a través de un proceso
conocido como presentacién de antigenos.

Por otro lado, el sistema inmunitario adaptativo, también conocido como
sistema inmunitario adquirido, se va desarrollando con el paso del tiempo
ante el encuentro con agentes extrafios o patdgenos. Este sistema se com-
pone de células inmunitarias como los linfocitos B y T, y se encarga de reco-
nocer agentes extrafios conocidos como antigenos, para poder ser eliminados
del cuerpo. El sistema inmunitario adaptativo, induce que células especiali-
zadas como los linfocitos B produzcan proteinas conocidas como anticuerpos,
encargindose de reconocer y eliminar de forma especifica a los antigenos.
Ademis, ante un subsecuente encuentro con el mismo agente extrafio, el sis-
tema inmunitario adaptativo responde con la memoria inmunitaria, la cual
consiste en reconocer a través de los anticuerpos de forma cada vez mas espe-
cifica los antigenos para ser estos eliminados del organismo de forma mas
efectiva. Por si fuera poco, este sistema también es el responsable del proceso
conocido como tolerancia inmunitaria, consistente en reconocer y “tolerar”
antigenos propios, evitando y/o modulando una respuesta autoinmune ante
nuestras propias biomoléculas y células.

A las células del sistema inmunolégico innato como los neutréfilos y los
macré6fagos se les conoce como células presentadoras de antigenos por una
funcién importante: pueden internalizar agentes extrafios por fagocitosis,
este proceso de transporte activo es importante al ser uno de los principales
mecanismos de internalizacién celular de nanomateriales, y permitir ob-
tener informacién sobre las respuestas celulares desencadenadas ante tal ex-

posicién.
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Propiedades fisicoquimicas de los nanomateriales, las
cuales son determinantes para sus interacciones
biologicas

Las funciones e interacciones biolégicas de un nanomaterial estan condicio-
nadas por sus caracteristicas fisicoquimicas como el tamario, la forma, la carga,
la polaridad y las modificaciones superficiales con grupos quimicos o ligandos
biolégicos (figura 2). Conocer estas caracteristicas del nanomaterial a evaluar
es crucial para estudiar las respuestas celulares que estos desencadenan, par-
ticularmente en las células del sistema inmunitario. El tamafio del nanomate-
rial, por ejemplo, tiene un impacto importante en el proceso de internaliza-
cién celular, el cual puede ocurrir por mecanismos endociticos como la
fagocitosis, pinocitosis y la endocitosis mediada por proteinas como las clatri-
nas, caveolinas o ambas (Yuanchang Liu, Hardie, Zhang y Rotello, 2017).
Transporte. Otro escenario donde cobra importancia el tamafio de los na-
nomateriales es en su transporte. Las nanoparticulas con dimensiones entre
los 20 y 200 nm pueden transitar y drenar sin impedimentos a los ganglios
linfaticos, mientras que el transporte de las nanoparticulas mas grandes, con
dimensiones entre los 500 y 1000 nm, depende de su interaccién con las cé-
lulas presentadoras de antigenos residentes en los tejidos (Pallardy, Turbica y
Biola-Vidamment, 2017). Esta diferencia en movilidad ocasiona que entre
menor sea el tamafio de la nanoparticula mejor serd su presentacién como
antigeno. La capacidad de los nanomateriales de atravesar las barreras biol6-
gicas implica que pueden absorberse hasta el torrente sanguineo a través del
cual se desplazan a otros 6rganos y tejidos, desplegando un mecanismo de to-
xicidad dependiente de la estructura bioldgica en la cual se hayan localizado.
Ademés, se ha reportado la posibilidad de su internalizacién en estructuras
intracelulares, entre las cuales destacan el nicleo y las mitocondrias (Ghafari
etal., 2020). Adicionalmente, la forma de los nanomateriales influye en las in-
teracciones con las células del sistema inmunitario y en su proceso de inter-
nalizacién celular. Los nanomateriales con formas no esféricas resisten la in-
ternalizacién celular independientemente del material que los constituya. En
estudios recientes se ha reportado que la unién de las nanoparticulas a los
macréfagos es fuertemente dependiente de la combinacién entre tamario y
forma (Boraschi, Italiani et al., 2017). Resulta interesante mencionar que esto
puede deberse a la capacidad de los macréfagos para detectar hasta la mas mi-
nima diferencia en la elasticidad de los objetos que se les presentan, pues de
esta manera son capaces de distinguir y eliminar cuerpos apoptéticos o eri-
trocitos cuya membrana es mds rigida de lo normal. Derivado de esta pro-
piedad celular de los macréfagos, las nanoparticulas menos rigidas pueden
sufrir deformaciones a lo largo de la fagocitosis, ocasionando cambios en su
formay orientacién (Boraschi, Italiani et al., 2017). La tasa de internalizacién
de las nanoparticulas por las células del sistema inmunitario también de-
pende de la carga y de la hidrofobicidad. Debido a que la membrana celular de
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los macréfagos exhibe acido sidlico negativamente cargado, la fagocitosis de
las nanoparticulas cargadas positivamente se ve favorecida por la atraccién
electrostética (Dwivedi, Misra, Shanker y Das, 2009; Yuanchang Liu et al.,
2017). En el caso de la hidrofobicidad, Liu et al. estudiaron nanoparticulas po-
liméricas con diferentes grados de hidrofobicidad, y demostraron que las na-
noparticulas mds hidrofébicas tienen niveles de internalizacién mayores en
células dendriticas (Yuan Liu et al., 2013). Por ultimo, deben tomarse en
cuenta las modificaciones superficiales, pardmetro ficilmente a poder consi-
derarse como el mas dindmico y complejo. Las modificaciones superficiales
pueden darse en el momento de la sintesis, con fines de entrega dirigida, o
durante la administracién, como consecuencia de la interaccién con otros
componentes presentes en el organismo en el cual se introduzca el nanoma-
terial (Farrera y Fadeel, 2015). El recubrimiento de nanoparticulas con polie-
tilenglicol (PEG) o polimeros semejantes, durante su sintesis, se ha empleado
principalmente como estrategia para evadir la vigilancia de los fagocitos mo-
nonucleares en el proceso de entrega al sitio de interés (Fadeel, 2012).

FIGURA 2. Propiedades fisicoquimicas de los nanomateriales determinantes en su interaccion con las
células del sistema inmunologico.
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En cuanto a las interacciones dentro del huésped, se sabe que cuando las
nanoparticulas entran en contacto con un fluido biolégico las proteinas pre-
sentes se unen y envuelven inmediatamente a las nanoparticulas, en un pro-
ceso conocido como formacién de una corona proteica, dependiente de la afi-
nidad, la cantidad y el tiempo de interaccion entre ellas (Fadeel, 2019; Casals,
2020). La composicién de esta corona proteica varia segin el material del cual
esté hecho el nucleo de los nanomateriales otorgandoles una nueva identidad
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bioldgica, la cual afecta la funcién de material original y de la proteina que se
adhiere a su superficie. La abundancia relativa del tipo de proteinas que con-
formaran la corona proteica dependerd en gran medida de dos factores: la qui-
mica superficial del nanomaterial y la abundancia relativa (por ejemplo, lipo-
proteinas e inmunoglobulinas), y la afinidad de las proteinas hacia la
nanoparticula (Fadeel, 2019). Una vez formado el recubrimiento proteico se
pueden establecer tres escenarios: a) las proteinas superficiales facilitaran el
reconocimiento de los nanomateriales por células del sistema inmunolégico;
b) las proteinas de la corona proteica podrdn mimetizar la superficie del nano-
material evadiendo de alguna manera el sistema biolégico, o, ) la adsorcién y
el plegamiento de las proteinas en la superficie del nanomaterial podria favo-
recer su reconocimiento como sefial pro-inflamatoria por células del sistema
inmunolégico (Boraschi, Castellano e Italiani, 2017). En conjunto, las propie-
dades fisicoquimicas de los nanomateriales y su interaccién con las diferentes
macromoléculas (carbohidratos, proteinas y lipidos), asi como con las células
en su transito durante el proceso de absorcién dentro de un sistema biol6gico
dictardn su inmunogenicidad, término que hace referencia a la capacidad de
una sustancia para inducir una respuesta inmunolégica (Fadeel, 2019).

Nanomateriales como amenazas para el sistema
inmunologico

La extensa variabilidad de condiciones en la sintesis de un nanomaterial, asi
como sus parametros fisicoquimicos principalmente aquellos como el tama-
fio, la forma, la quimica superficial, entre otros, ocasiona ser una tarea extre-
madamente compleja el predecir las interacciones y reacciones bioldgicas des-
encadenadas por la exposicién a un nanomaterial determinado. Aunado a
ello, se sabe que, desde hace mas de 10 afios, los nanomateriales estdn am-
pliamente distribuidos entre los organismos vivos y en el medio ambiente de
manera incidental por la actividad antropogénica o bien como parte de los
procesos de fabricacién de diferentes productos comerciales, en especial los
de la industria alimentaria (Comisién Europea, 2010). A lo anterior se debe el
surgimiento de la nanotoxicologia como una rama emergente de las nano-
ciencias, encargada de evaluar los efectos toxicolégicos de los nanomateriales
en diferentes tipos de células; como al evaluarse, por ejemplo, para el caso de
la interaccién de los nanomateriales con las células del sistema inmunolégico,
los diferentes procesos relacionados con la inmunotoxicidad (Hussain, Va-
noirbeek y Hoet, 2012). El término citotoxicidad hace alusién a la capacidad
de un agente de infligir algin tipo de dafio celular, el cual afecte el desarrollo
correcto de una célula, y, de alguna manera, comprometa su viabilidad. De ser
internalizados por las células, los nanomateriales pueden interactuar con una
amplia variedad de componentes intracelulares como lipoproteinas y acidos
nucleicos, ocasionando dafio celular. Se presume que la funcién fisiolégica de
cada tipo celular y sus reacciones bioquimicas particulares pueden determi-
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nar la variabilidad en los mecanismos de toxicidad y las respuestas celulares
ante un mismo nanomaterial (figura 3) (Sohaebuddin, Thevenot, Baker, Ea-
ton y Tang, 2010). En estudios de citotoxicidad, las propiedades fisicoquimi-
cas de los nanomateriales cobran importancia para dilucidar cémo pueden
desencadenar el dafio celular, la disposicién de los nanomateriales dentro de
la célula y, en conjunto, el dafio al huésped (Sohaebuddin et al., 2010). Algu-
nos autores sugieren que la gran mayoria de los efectos adversos inducidos
por los nanomateriales en el sistema inmunolégico se ejercen sobre el sistema
inmunitario innato, principalmente en los macréfagos o las células dendriti-
cas, al ser uno de los principales componentes celulares fungiendo como
puentes entre ambos tipos de inmunidad (Boraschi, Italiani et al., 2017; Hus-
sain et al., 2012; X. Liu et al., 2021; Pallardy et al., 2017).

Los efectos indirectos de los nanomateriales, por el contrario, recaen sobre
los linfocitos B y T, los cuales son componentes del sistema inmunitario adap-
tativo. Un ejemplo de estos efectos adversos se reporté en un estudio in vitro
con macréfagos en exposicién a nanoparticulas de éxido de zinc (ZnO NPs), un
nanomaterial frecuentemente utilizado en la industria alimentaria como adi-
tivo para mejorar el sabor, texturay color de los alimentos, asi como en la indus-
tria cosmética en los bloqueadores solares y en el maquillaje para mejorar la tex-
tura y durabilidad de estos. Se encontré que en presencia de ZnO NPs existia
una disminucién en la estabilidad de los lisosomas de los macréfagos, por lo
cual estas células fagociticas se veian comprometidas a la muerte celular (Liu et
al., 2016). En un caso similar, se demostr6 que las nanoparticulas de 6xido de
grafeno inducen la necrosis de los macréfagos a través de la sefializacién por el
receptor tipo toll 4 (TLR4). Se ha reportado que las nanoparticulas metélicas,
son capaces de intervenir con la expresién de los receptores tipo toll (TLRs),
afectando la reactividad de las células inmunitarias ante infecciones. La bioper-
sistencia de los nanomateriales contribuye a la inmunotoxicidad inducida por
los nanomateriales, pues se ha observado que muchos de estos entran en con-
tacto con los lisosomas. No obstante, el ambiente lisosomal resulta insuficiente
para la eliminacién de algunos nanomateriales en un intento de la célula por de-
gradarlos enzimdticamente y, como resultado, podria ocasionarse la ruptura del
lisosoma y la consecuente liberacién de moléculas en el citoplasma de algunas
células fagociticas, lo cual puede ser considerado como sefiales de peligro pu-
diendo inducir la muerte celular (Boraschi, Moein Moghimi y Duschl, 2016).
Existen algunos nanomateriales como los nanotubos de carbono, los cuales han
demostrado ser propensos a la degradacién enzimatica, condicién que puede
aumentar en relacién con el tipo y cantidad de moléculas adsorbidas en su su-
perficie (Boraschi, Italiani et al., 2017).

Por otra parte, recientemente se ha descubierto que el sistema inmunolé-
gico podria detectar los nanomateriales como sefiales de peligro emergentes o
patrones moleculares asociados con nanoparticulas (NAMP, por sus siglas en
inglés) que estarian relacionados con sus propiedades fisicoquimicas y modifi-
caciones superficiales (Boraschi, Italiani et al., 2017). La deteccién de NAMPs
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podria asociarse con la constitucién de inflamosomas, cuya activacién tiene
como paso inicial la sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno (ROS)
(Pallardy et al., 2017). La formacién de la corona proteica alrededor de las na-
noparticulas puede ser un factor determinante para la activacién del sistema
del complemento, lo cual, a su vez, puede ocasionar un proceso inflamatorio
severo (Hulander et al. 2011). En este sentido, la adsorcién de proteinas de
plasma sanguineo de forma inespecifica alrededor de las nanoparticulas puede
inducir cambios conformacionales en las proteinas de la corona suave que a su
vez activen el sistema de complemento provocando asi una respuesta inmuno-
légica no deseada (Gbadamosi et al., 2002). Por ejemplo, la adsorcién de pro-
teinas como la albumina sérica bovina (BSA, por sus siglas en inglés), adquiere
una conformacién tridimensional diferente, ocasionando que los macréfagos
puedan internalizarlas a través de los receptores de tipo scavenger y promuevan
una respuesta inflamatoria debido al incremento en la citocina IL-6 (Shan-
nahan et al., 2015). También se ha reportado que la adsorcién de BSA en nano-
particulas de poli-metacrilato induce cambios conformacionales en esta pro-
teina, lo cual promueve la endocitosis en macréfagos mediada por los
receptores scavenger y, a su vez, la secrecién de citocinas pro-inflamatorias en
la linea celular de macréfagos diferenciados THP-1 (Yan et al., 2013). Por lo
tanto, establecer con claridad los efectos toxicolégicos de los nanomateriales
contribuira a prevenir la activacién continua de la respuesta inmunolégica que
promueva el desarrollo de alergias o enfermedades autoinmunes y/o a evitar la
inmunosupresién incontrolada resultante en infecciones mads incidentes y
graves (Yuanchang Liu et al., 2017).

FIGURA 3. Efectos generales de los nanomateriales en algunas células del sistema inmunolégico.
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Nanomateriales como aliados del sistema inmunologico:
futuras inmunoterapias

Partiendo del descubrimiento de los efectos celulares anteriormente men-
cionados, y muchos otros, la comunidad cientifica ha dedicado sus esfuerzos
a tomar ventaja de las interacciones célula-nanomaterial y redireccionarlas
con fines terapéuticos. Las nanoparticulas se han propuesto para generar
nuevas estrategias de inmunoterapia, consistentes en la modulacién inten-
cionada del sistema inmunolégico (Rezaei et al., 2019). El disefio ideal de la
inmunoterapia basada en nanomateriales consiste en la aplicacién de com-
ponentes de tamafio nanométrico que modulen las respuestas inmunolégi-
cas, y que, ademads, sean capaces de escapar de la vigilancia inmunitaria para
ejercer su potencial terapéutico de manera eficaz. Para reducir las interaccio-
nes de los nanomateriales con los receptores inmunes se utiliza como estra-
tegia principal un recubrimiento que funja como barrera entre el ntcleo de
las nanoparticulas y la corona proteica; de tal manera, este recubrimiento
del nanomaterial prolongard su tiempo en la circulacién sanguinea. Este
contexto se emplea en el desarrollo de nuevas vacunas basadas en la libera-
cién controlada de moléculas que funjan como antigenos encapsulados en li-
posomas provocando respuestas inmunolégicas similares o superiores a las
obtenidas con las vacunas tradicionales. Las nanoparticulas presentes en
este tipo de vacunas son parecidas en tamario y algunas veces en su compo-
sicién proteica a entes virales, y buscan reproducir su capacidad de inmuno-
genicidad (Farrera y Fadeel, 2015).

Para el caso particular del cancer, una enfermedad posicionada durante
décadas como una de las mas incidentes y mortales a nivel mundial, la inmu-
noterapia se basa en generar una sefial proinflamatoria adecuada contra los
antigenos tumorales. Para lograrlo, se ha propuesto internalizar nanoparti-
culas cargadas con farmacos antitumorales en macréfagos, tomando como
ventaja la capacidad fagocitica de estas células, la facilidad con la cual podrian
entregar su carga a las células tumorales y comprometerlas al proceso de
muerte celular (Yuanchang Liu et al., 2017). Se ha reportado la existencia de
nanoparticulas con el poder de tener actividad inmunomoduladora activando
las células T ayudadoras, y polarizando los macréfagos hacia el Tipo 1, promo-
viendo asi un efecto de inflamacién aguda, lo cual contribuye a la moviliza-
cién de células que puedan ser benéficas para la eliminacién de neoplasias
(Farrera y Fadel, 2015). Por otro lado, el uso de nanoparticulas con propie-
dades inmunosupresoras propicia la inhibicién de la respuesta inmunolégica
y por ende esto podria ser de utilidad para el estudio de alergias, enferme-
dades autoinmunes y trasplantes de 6rganos. Un estudio al respecto de-
mostr6 que las nanoparticulas de oro (AuNPs) tienen actividad antinflama-
toria, al regular negativamente las respuestas inducidas por la expresién de
IL-1®, una citosina asociada con trastornos autoinmunes (Garcia et al., 2013).
A pesar de todos los hallazgos mencionados, atn se requiere conocer mas
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acerca de la interaccién de los nanomateriales con el sistema inmunolégico
para continuar con el disefio de productos nanomédicos con potencial para
mejorar la calidad y esperanza de vida (Smith, Brown, Zamboni y Walker,
2014).

Conclusiones y perspectivas

Con el desarrollo de la nanotecnologia, los nanomateriales son parte de la
mayoria de los aspectos de la vida diaria, por lo cual se vuelve necesario de-
terminar el alcance de sus efectos en los seres vivos y su impacto al medio
ambiente. Para ello es fundamental caracterizar fisicoquimicamente los na-
nomateriales y sus posibles interacciones celulares. Por un lado, los nanoma-
teriales pueden verse como amenazas para el sistema inmunolégico, debido
a su presencia incidental en productos comerciales y también a la elevada
sintesis de nanoproductos pudiendo, en algin punto, entrar en contacto con
los sistemas biolégicos por diferentes vias de exposicién, por lo cual las pro-
piedades fisicoquimicas de la materia nanométrica tienen un papel determi-
nante en las respuestas celulares que pueden producir. No obstante, son es-
tas mismas propiedades las que han convertido a los nanomateriales en la
estrategia mds prometedora para la resolucién de muchos problemas de sa-
lud publica. En particular, la modulacién de las respuestas inmunes a partir
del disefio de nanomateriales ha sido enfocada en la vacunacién y en el tra-
tamiento del cancer, pero, a pesar de los alentadores hallazgos, es necesario
continuar con el estudio de las interacciones entre los nanomateriales y el
sistema inmunoldgico con el fin de esclarecer las interrogantes acerca de su
bioseguridad.

Referencias

Boraschi, D., Castellano, L. R. C. e Italiani, P. (2017). Interaction of nanomaterials
with the immune system: role in nanosafety and nanomedicine. (Editorial).
Frontiers in Immunology, 8: 28, noviembre. https://doi.org/10.3389/fim-
mu.2017.01688.

Boraschi, D., Italiani, P, Palomba, R., Decuzzi, P, Duschl, A., Fadeel, B. y Moghimi, S. M.
(2017). Nanoparticles and innate immunity: new perspectives on host defence.
Seminars in Immunology, 34: 33-51. https://doi.org/10.1016/j.smim.2017.08.013.

Boraschi, D., Moein Moghimi, S. y Duschl, A. (2016). Interaction between the im-
mune system and nanomaterials: safety and medical exploitation. (Editorial).
Current Bionanotechnology, 2(1): 3-5. https://doi.org/10.2174/221352940201
160718174904.

Camacho, A. y Zapata, M. (2017). ;Qué es un nanomaterial? https://biblat.unam.mx/
es/revista/momento/articulo/que-es-un-nanomaterial. (Consultado, mayo 11,
2021).

Casals, E. Pfaller, T., Duschl, A., Oostingh, G. J. y Puntes, V. (2020). Time evolution

¢



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69773 | 17(33), 1e-12e, julio-diciembre 2024
Salma Lopez Rodriguez, Karla Oyuky Juarez Moreno

of the nanoparticle protein corona. ACs. Nano, 4(7): 3623-3632. https://doi.
0rg/10.1021/nn901372t.

Comisién Europea. (2010). Scientific basis for the definition of the term “nanomaterial”.
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/emerging/docs/scenihr_o_032.
pdf.

Dwivedi, P. D., Misra, A., Shanker, R. y Das, M. (2009). Are nanomaterials a threat to the
immune system? Nanotoxicology, 3(1): 19-26. https://doi.org/10.1080/17435390
802604276.

Fadeel, B. (2012). Clear and present danger? Engineered nanoparticles and the immune
system. SwissMedical Weekly,142,jun.https://doi.org/10.4414/smw.2012.13609.

Fadeel, B. (2019). Hide and seek: nanomaterial interactions with the immune sys-
tem. Frontiers in Immunology, 10: 133, febrero. https://doi.org/10.3389/fim-
mu.2019.00133

Farrera, C.y Fadeel, B. (2015). It takes two to tango: understanding the interactions
between engineered nanomaterials and the immune system. European Journal
of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 95: 3-12. https://doi.org/10.1016/j.
ejpb.2015.03.007.

Garcia, C. P, Sumbayev, V,, Gilliland, D., Yasinska, I. M., Gibbs, B. E, Mehn, D., Rossi,
F. (2013). Microscopic analysis of the interaction of gold nanoparticles with
cells of the innate immune system. Scientific Reports, 3(1): 1326. https://doi.
0rg/10.1038/srep01326.

Gbadamosi, J. K., Hunter, A. C. y Moghimi, S. M. (2002). PEGylation of microspheres
generates a heterogeneous population of particles with differential surface
characteristics and biological performance. FEBS Letters, 532(3): 338-344.
https://doi.org/10.1016/50014-5793 (02)03710-9.

Ghafari, J., Moghadasi, N. y Omari Shekaftik, S. (2020). Oxidative stress induced by
occupational exposure to nanomaterials: a systematic review. Industrial Health,
58(6): 492-502. https://doi.org/10.2486/indhealth.2020-0073.

Hulander, M., Lundgren, A., Berglin, M., Ohrlander, M., Lausmaa, J. y Elwing, H.
(2011). Immune complement activation is attenuated by surface nanotopog-
raphy. International Journal of Nanomedicine, 6: 2653-2666. https://doi.
org/10.2147/I1JN.S24578.

Hussain, S., Vanoirbeek, J. A. J. y Hoet, P. H. M. (2012). Interactions of nanomateri-
als with the immune system. WIREs Nanomedicine and Nanobiotechnology, 4(2):
169-183. https://doi.org/10.1002/wnan.166.

Liu, J.,, Feng, X., Wei, L., Chen, L., Song, B. y Shao, L. (2016). The toxicology of ion-
shedding zinc oxide nanoparticles. Critical Reviews in Toxicology, 46(4): 348-
384. https://doi.org/10.3109/10408444.2015.1137864.

Liu, X., Xie, X., Jiang, J,, Lin, M., Zheng, E., Qiu, W,, ..., Meng, H. (2021). Use of
nanoformulation to target macrophages for disease treatment. Advanced Func-
tional Materials, 2104487. https://doi.org/10.1002/ADFM.202104487.

Liu, Yuan, Yin, Y., Wang, L., Zhang, W., Chen, X., Yang X,, ..., Ma, G. (2013). Surface
hydrophobicity of microparticles modulates adjuvanticity. Journal of Materials
Chemistry B, 1(32): 3888-3896. https://doi.org/10.1039/c3tb20383b.

@



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
17(33), 1e-12e, julio-diciembre 2024 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33.69773
Salma Lopez Rodriguez, Karla Oyuky Juarez Moreno

Liu, Yuanchang, Hardie, J., Zhang, X. y Rotello, V. M. (2017). Effects of engineered
nanoparticles on the innate immune system. Seminars in Immunology, 34: 25-
32. https://doi.org/10.1016/j.smim.2017.09.011.

Pallardy, M. J., Turbica, I. y Biola-Vidamment, A. (2017). Why the immune system
should be concerned by nanomaterials? Frontiers in Immunology, 8, mayo.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.00544.

Rezaei, R., Safaei, M., Mozaffari, H. R., Moradpoor, H., Karami, S., Golshah, A., ...,
Karami, H. (2019). The role of nanomaterials in the treatment of diseases and
their effects on the immune system. Open Access Macedonian Journal of Medical
Sciences, 7(11): 1884-1890. https://doi.org/10.3889/0amjms.2019.486.

Shannahan, J. H., Podila, R., Aldossari, A. A., Emerson, H., Powell, B. A., Ke, P. C.,
Rao, A. M. y Brown, J. M. (2015). Formation of a protein corona on silver
nanoparticles mediates cellular toxicity via scavenger receptors. Toxicological
Sciences, 143(1): 136-146. https://doi.org/10.1093/toxsci/kfu217.

Smith, M. J., Brown, J. M., Zamboni, W. C. y Walker, N. J. (2014). From immunotoxic-
ity to nanotherapy: the effects of nanomaterials on the immune system. Toxico-
logical Sciences, 138(2): 249-255. https://doi.org/10.1093/toxsci/kfu005.

Sohaebuddin, S. K., Thevenot, P. T., Baker, D., Eaton, J. W. y Tang, L. (2010). Nano-
material cytotoxicity is composition, size, and cell type dependent. Particle and
Fibre Toxicology, 7. https://doi.org/10.1186/1743-8977-7-22.

Szakal, C., Tsytsikova, L., Carlander, D. y Duncan, T. V. (2014). Measurement meth-
ods for the oral uptake of engineered nanomaterials from human dietary
sources: summary and outlook. Comprehensive Reviews in Food Science and Food
Safety, 13: 669-678, 1 de julio. https://doi.org/10.1111/1541-4337.12080.

Yan, Y., Gause, K. T., Kamphuis, M. M. J,, Ang, C.-S., O’Brien-Simpson, N. M., Lenzo,
J. C., Reynolds, E. C., Nice, E. C. y Caruso, F. (2013). Differential roles of the
protein corona in the cellular uptake of nanoporous polymer particles by
monocyte and macrophage cell lines. ACS Nano, 7(12): 10960-10970. https://
doi.org/10.1021/nn404481f.

()8



POLITICA EDITORIAL

Vol. 17, Nam. 33, julio-diciembre 2024 / https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2024.33

Objetivo y alcance

Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Na-
notecnologia es una publicacion cientifica de acceso abierto
que no cobra cuotas por procesamiento de articulos. Todos los
textos que se postulan para su posible publicacion son previa-
mente revisados por pares, bajo la modalidad doble ciego.
Tiene como objetivo dar a conocer los avances y principales
resultados de investigacion en el area, incluyendo sus implica-
ciones sociales, ambientales, éticas y legales, asi como de as-
pectos regulatorios. Por su naturaleza, es una publicacion de
alcance internacional pero con mayor incidencia en Iberoamé-
rica. Publica exclusivamente articulos de investigacion y revi-
siones del campo de conocimiento de interés, escritos en es-
paol, inglés o portugués. La revista cuenta con un cddigo de
ética basado en los lineamientos del Comité de Etica en Publi-
caciones (COPE, por sus siglas en inglés) al cual se suscribe.

Se publica dos veces al afio (aparece los meses de ene-
ro y julio), en formato electronico, editada y patrocinada
desde 2008, de forma ininterrumpida, por la Universidad
Nacional Autonoma de México.

Secciones de la revista

Editorial

Esta seccion es escrita por los editores. Tiene como objeto
destacar las tematicas abordadas en cada fasciculo, ha-
ciendo énfasis en las principales tendencias de investiga-
cion en el area. De igual forma, es un espacio donde se
presentan los avances y logros de la revista, asi como los
temas de interés editorial.

Presentacion

Esta seccion, escrita por los(as) editores(as) invitados, da
cuenta, de manera breve, del estado del arte del tema abor-
dado, y no es objeto de dictamen académico.

Articulos de investigacion

Articulos de alto nivel, producto de investigaciones origi-
nales e inéditas dentro del campo de las nanociencias y la
nanotecnologia, incluyendo sus implicaciones sociales,
ambientales, éticas y legales, asi como de aspectos regula-
torios. Hallazgos o resultados originales de proyectos de
investigacion que evidencien una postura tedrica, metodo-
logia clara, resultados, discusion y conclusiones. Todas las
colaboraciones dirigidas a esta seccion seran sometidas a
dictamen académico bajo la modalidad de revision por pa-
res doble ciego.

Articulos de revision

Incluyen avances y controversias en el campo de las nano-
ciencias y la nanotecnologia, con una amplia revision bi-
bliografica, destacando puntos de vista analiticos. Su prin-
cipal propdsito es ofrecer una actualizacion integral acerca
de los temas que trata la revista. Todas las colaboraciones
solicitadas para esta seccion seran sometidas a dictamen
académico bajo la modalidad de revision por pares doble
ciego.

Sistema de arbitraje

Dictamen editorial

Los autores que postulen un articulo para su posible pu-
blicacion en Mundo Nano deberan remitir —completa y en
su version final— la documentacion que se indica en nor-
mas para autores(as), en la seccion: requisitos para la pos-

tulacion de originales, ademas del formato de originalidad
disponible en el siguiente enlace:

https://www.ceiich.unam.mx/wp-content/uploads/Carta-
de-declaratoria-de-originalidad.docx

Una vez que el equipo editorial acredite que el envio cum-
ple con todos los requisitos de postulacion, el texto sera
remitido a dictamen editorial el cual contempla las siguien-
tes etapas:

1. Acreditar una revision bajo el software IThenticate apro-
bada por el Comité Editorial para deteccion de plagio,
solo posterior a ello sera posible continuar con las si-
guientes etapas del dictamen editorial.

2. Se verificara que el texto postulado guarde relacion con
el enfoque y alcance de la revista. No se consideraran
aquellos trabajos que no contemplen explicitamente
como componente relevante la dimension nano.

3. Serevisara que el texto cumpla con todas y cada una de
las indicaciones sefaladas en las normas para autores-
(as) y en los requisitos para la postulacion y entrega de
originales.

4. Se revisara que la bibliografia a la que se recurre sea
pertinente y actualizada, y que esté debidamente es-
tandarizada segin la norma Chicago, véase:

http:/ /www.chicagomanualofstyle.org/tools_citationguide.
html

5. Deacuerdo con los lineamientos de politica editorial apro-
bados por el Comité Editorial, se dara prioridad a los tex-
tos cuya bibliografia se entregue gestionada electronica-
mente y con hipervinculos activos a los DOI (Digital Object
Identifier) respectivos, en los casos que asi corresponda.

Una vez que el articulo postulado acredite el dictamen edi-
torial, se notificara formalmente al autor de contacto el re-
gistro e inicio del proceso de dictamen académico.

Dictamen académico

Los articulos deberan acreditar favorablemente el proceso
de dictamen académico, el cual operara bajo la modalidad
de revision por pares doble ciego, donde la identidad tan-
to de los autores como de los dictaminadores permanece-
ran en anonimato, para ello se tomaran en consideracion
los siguientes lineamientos:

1. Los articulos que acrediten el dictamen editorial seran
enviados a académicos expertos en la misma area dis-
ciplinar y tematica que las del texto postulado. Los
revisores seran seleccionados de la cartera de arbitros
—integrada por especialistas de instituciones naciona-
les e internacionales— quienes emitiran comentarios
acerca de la pertinencia y calidad académica del texto
propuesto y determinaran la factibilidad de la publica-
cion del texto en cuestion.

2. Los dictaminadores tendran bajo su responsabilidad re-
visary analizar la pertinencia académica, teérica y meto-
doldgica de todos y cada uno los articulos que les sean
asignados. Seran ellos los responsables de revisar la
presencia explicita del apartado tedrico-metodoldgico,
asi como su congruencia respecto del campo de estu-
dios, la coherencia entre el aporte académico y la rele-
vancia de los hallazgos descritos, asi como la actualidad
y oportunidad de la bibliografia a la que se recurre.
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3. Todos los textos seran remitidos a dos expertos —ads-
critos a una institucion distinta de la adscripcion de los
autores— quienes emitiran sus comentarios. En caso de
discrepancia en los dictamenes, se recurrira a un tercer
evaluador para que dirima la diferencia.

4. Finalmente, con base en las recomendaciones de los re-
visores, la decision de los editores de Mundo Nano sera:
a. Recomendar su publicacion sin modificaciones.

b. Recomendar su publicacion con cambios menores,
y que no hacen necesaria una segunda revision por
parte de los arbitros.

c. Condicionar su publicacion a la realizacion de cam-
bios importantes, lo que obliga a una nueva revi-
sion por parte de los revisores. Este proceso se pue-
de repetir hasta un maximo de tres rondas, si a este
punto el documento aln no es recomendado para
su publicacion, el articulo sera rechazado sin op-
cién a un nuevo envio.

d. No recomendar su publicacion.

5. Paraque un texto sea aprobado para su publicacion es
indispensable que al menos dos de los tres dictame-
nes sean positivos.

6. Los editores garantizaran, en todos los casos, que los
dictdamenes entregados a los autores contengan argu-
mentos solidos que respalden la decision editorial.

7. Los resultados del proceso de dictamen académico se-
ran inapelables en todas las circunstancias.

8. La evaluacion de los arbitros seleccionados tomara
como guia el formato de dictamen disponible en el si-
guiente enlace:

https://www.ceiich.unam.mx/wp-content/uploads/
Formato-de-dictamen.docx

9. En caso de recibir observaciones, el autor tendra un
plazo de quince dias naturales para hacer llegar al edi-
tor en jefe la nueva version del trabajo. De hacerlo fue-
ra de este plazo el documento iniciara un nuevo proce-
so de dictamen.

10. El tiempo para que el documento sea turnado a dicta-
men estara en funcion del nimero de articulos en la
lista de espera. Los arbitros, una vez recibido el articu-
lo, tendran cuatro semanas para realizar la revision y
entregar el resultado.

11. Los documentos aceptados para su publicacion inicia-
ran el proceso de produccion editorial: correccion de
estilo, verificacion de metadatos, formacion, marcado
de archivos XML, maquetacion de archivos HTML, gene-
racion de archivos e-PUB, verificacion de nimeros DOI
por articulo y fasciculo completo.

12. La correccion de estilo de los textos en un idioma dis-
tinto al espaniol (inglés y portugués) sera responsabili-
dad de los autores.

13. Una vez concluido el proceso de produccion editorial y
con el visto bueno de los editores de la revista y los
editores invitados, el articulo se publicara en linea: pu-
blicacion continua (en el portal de la revista), en tanto
se integra el contenido completo del fasciculo.

Politica de acceso abierto

Esta revista es de acceso libre inmediato a su contenido,
bajo el principio de hacer disponible al publico gratuita-
mente las investigaciones publicadas.

Los autores que publiquen en Mundo Nano aceptan las
siguientes condiciones:

1. De acuerdo con la legislacion de derechos de autor,
Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias
y Nanotecnologia reconoce y respeta el derecho moral
de los autores, asi como la titularidad del derecho patri-
monial, el cual sera transferido —de forma no exclusi-
va— a la revista, para su difusion en acceso abierto.

2. Mundo Nano no realiza cargos a los autores por enviar
y procesar articulos para su publicacion.

3. Todos los textos publicados por Mundo Nano —sin ex-
cepcion— se distribuyen amparados bajo la licencia
Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0 Inter-
nacional, la cual permite a terceros utilizar lo publica-
do siempre que mencionen la autoria del trabajoy a la
primera publicacion en esta revista.

Esta obra esta bajo una licen-
cia Creative Commons Atribu-
cion-NoComercial 4.0 Interna-
cional.

4. Los autores pueden realizar otros acuerdos contractua-
les independientes y adicionales para la distribucion no
exclusiva de la version del articulo publicado en Mundo
Nano, por ejemplo, incluirlo en un repositorio institu-
cional o darlo a conocer en otros medios en papel o
electronicos, siempre que indique clara y explicitamen-
te que el trabajo se publicé por primera vez en Mundo
Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nano-
tecnologia.

Para todo lo anterior, los autores deben remitir el formato
de carta de transmision de derechos patrimoniales de la
primera publicacién debidamente requisitado y firmado
disponible en el siguiente enlace:

https://www.ceiich.unam.mx/wp-content/uploads/Carta-
de-transmision-de-derechos-patrimoniales.docx

Codigo de ética

Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia se suscribe al codigo de ética para la actua-
ciony desempeno de los actores involucrados en el proceso
de publicacion de esta revista (editores, comité editorial,
comité cientifico, autores(as) y revisores(as)) establecido
por el Comité de Etica en Publicaciones (COPE, por sus si-
glas en inglés), y disponible en:

https://publicationethics.org/resources/code-conduct
Politicas de sancion a conductas antiéticas

El conjunto de conductas inadecuadas incluye: la falsifica-
cion de datos, la manipulacion de datos a favor de ciertos
resultados, la postulacion de un articulo con informacion
redundante o postulado previa o simultaneamente a otro
espacio editorial, el uso indiscriminado de autocitas, asi
como también autoria injustificada o fantasma. En caso de
identificar alguna de las practicas mencionadas en algin
articulo postulado, el Comité Editorial evaluara el caso y
sometera a sancion de acuerdo con el tipo de falta.

Uso de inteligencia artificial (1A)

En consideracion con la adopcion reciente de medidas éticas
sobre el uso de la inteligencia artificial por parte de UNESCO,
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de diversas revistas cientificas, asi como de la propia UNAM,
Mundo Nano, Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Na-
notecnologia establece los siguiente lineamientos:

« No se puede listar ninglin sistema o herramienta de
inteligencia artificial como autor.

No se acepta ninglin texto o imagen generada me-
diante inteligencia artificial, incluyendo sistemas
NLP (Natural Language Processing) o LLM (Large Lan-
guage Models), tales como ChatGPT, Reuters-GPT,
Llama-2 de Meta, Bloomz, entre otros.

Los autores deben hacer expreso que la version del
texto sometida a Mundo Nano. Revista Interdiscipli-
naria en Nanociencias y Nanotecnologia fue editada
por autores humanos.

Se permite el uso de sistemas o herramientas de in-
teligencia artificial en procesos de investigacion que
involucren el meta-analisis de literatura, consultas
generales para constatar hipotesis o preguntas de
investigacion, y la traduccion y correccion de estilo
en diversos idiomas. Todo uso de sistemas o herra-
mientas de inteligencia artificial debe ser reportado,
indicando la plataforma empleada, el tipo de uso de
tales sistemas o herramientas de inteligencia artifi-
cial en la elaboracion del trabajo sometido, y las po-
tenciales limitaciones, sesgos o inconsistencias de-
tectadas en la informacion generada con inteligencia
artificial.

Los editores de Mundo Nano. Revista Interdisciplina-
ria en Nanociencias y Nanotecnologia se reservan el
derecho de someter a un dictamen puntual el proce-
so del uso de inteligencia artificial cuando asi lo con-
sideren pertinente. Dicho dictamen sobre el uso de
inteligencia artificial no sustituye la evaluacion a
doble ciego sobre la calidad cientifica del trabajo so-
metido.

Deteccion de plagio

En Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia se utiliza un software especializado para la
deteccion de plagio: IThenticate. Los textos recibidos seran
sometidos a revision antes de enviarlos a dictamen edito-
rial y académico, se rechazaran si el porcentaje de similitud
con otro texto publicado o disponible en Internet sea supe-
rior a 35%.

Si se detecta o sospecha el uso de informacion redun-
dante o duplicada en un texto postulado, el procedimiento a
seguir es el que el Comité de Etica de Publicaciones (COPE)
resume en el siguiente diagrama:

https:/ /publicationethics.org/files/Spanish%20%281%29.pdf
Lineamientos y buenas practicas editoriales

Estos lineamientos hacen referencia a las politicas de bue-
nas practicas editoriales del COPE y estan disponibles en:

http://publicationethics.org/resources/guidelines

Funciones y responsabilidades del Comité Cientifico
« Promover entre la comunidad académica nacional e in-
ternacional la postulacion de trabajos para su publica-
cion en la revista.
« Sugerir lineamientos académicos para actualizar la po-
litica editorial de la revista.

« Promover la difusion de la revista en medios académi-
cos nacionales e internacionales.

« Participar como dictaminadores de trabajos recibidos
para su publicacion o recomendar a otros expertos
como dictaminadores.

Funciones y responsabilidades del Comité Editorial
Promover entre la comunidad académica nacional e
internacional la postulacion de trabajos para su publi-
cacion en la revista.

Apoyar en la seleccion de los dictaminadores para
los trabajos recibidos, asi como deliberar sobre las
mejores opciones de dictaminadores en casos nece-
sarios.

Decidir sobre la pertinencia de publicacion de los ma-
teriales recibidos, apoyandose en los dictamenes de
expertos.

Aprobar el contenido propuesto para cada nimero de
la revista.

Revisar y evaluar cada nimero publicado.

Colaborar con las instancias correspondientes para man-
tener la periodicidad establecida para la publicacion.

Funciones y responsabilidades del editor en jefe y
editores

» Coordinar las acciones conducentes al cumplimiento
de los objetivos de la revista.
Procurar un alto nivel académico en el contenido que
se publica.
Recibir los trabajos propuestos para su publicacion y
solicitar los dictamenes académicos.
Vigilar el cumplimiento de las recomendaciones de los
dictaminadores.
Informar a los autores la fase del proceso editorial en
la que se encuentre el texto enviado.
Informar al Comité Editorial sobre el proceso de arbitra-
je de todos los materiales recibidos, cuidando la confi-
dencialidad.
Proponer al Comité Editorial el contenido de cada nu-
mero de la revista, a partir de los textos que estén co-
rregidos y aprobados al momento.

Funciones y responsabilidad de los editores(as)
invitados(as)

« El Comité Editorial podra invitar a especialistas de un
tema especifico para coordinar, en colaboracion con
los editores de la revista, el contenido y orientacion
del tema a tratar en el fasciculo correspondiente.

« Susfunciones incluyen invitar a potenciales autore(as),
y dictaminadores, y colaborar con los editores de la
revista en el proceso de dictamen académico, siempre
garantizando su calidad y caracter de doble ciego.

 Elaborar un texto de presentacion en el que posicio-
nen la importancia tematica del fasciculo y presenten
los trabajos que lo componen.

Funciones y responsabilidades del editor asociado
Coordinar el proceso de dictamen editorial.

Planificar y coordinar el proceso de produccion edito-
rial de la revista.

Aplicar el software IThenticate para la deteccion de plagio.
Supervisar el procesamiento técnico de los materiales
aprobados por el Comité Editorial, una vez que hayan
cubierto los requisitos académicos establecidos.
Supervisar la correccion de estilo y la calidad técnica
de la revista y cuidado de la edicion.

[
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« Colaborar para mantener la periodicidad establecida
para la publicacion de la revista y para que la difusion
y distribucion de cada niamero inicie durante el primer
mes del periodo correspondiente.

« Mantener actualizada la informacion y procesos re-
queridos por los espacios en los que se encuentra in-
dexada la revista, asi como promover su incorporacion
a nuevos indices.

Funciones y responsabilidades del editor técnico

« Verificar los nimeros DOI de cada articulo y el del fas-
ciculo correspondiente de la revista y actualizar, si es
el caso, los metadatos de envio.

Formacion de los trabajos aprobados para su publicacion.
Incorporar correcciones a los trabajos formados.
Gestion y actualizacion de contenidos y disefo de la
plataforma 0JS.

Supervisar la eleboracion de los archivos XML, HTML y
ePUB de cada uno de los articulos y su incorporacion a
0JS.

Supervisar el disefio de la portada y la pagina legal de
cada nimero.

.

Responsabilidades de los autores

« Atender los requisitos de publicacion de la revista relati-
vos a: originalidad, que el texto sea inédito, pertinencia.

« Presentar sus resultados con honestidad y sin mentira,
falsificacion o manipulacion de datos.

« Asumir la responsabilidad colectiva, si es el caso, para
el trabajo presentado y publicado.

Registro en directorios y bases de datos
de contenido cientifico

Sistema de Informacion
Cientifica Redalyc

Predalyc

UAEMEX

Sistema Regional de Informacion en
Linea para Revistas Cientificas de
Ameérica Latina, el Caribe, Espanay
Portugal (Latindex-Catalogo)

latindex

Red Iberoamericana de
Innovacion y Conocimiento
Cientifico

REDIB

indice de Revistas

h Latinoamericanas
P ERIODICA en Ciencias
Bibliografia
‘ : “ Latinoamericana
O . .
’*'-3;'{ CONACYT Consejo Nacional de
"-%:, PGl iy i Cienciay Tecnologia

Scientific Electronic
Library Online

Sria() tiico

Portal de difusion de la
produccion cientifica hispana

©® Dialnet

- Las fuentes de financiamiento y los conflictos de inte-
rés pertinentes deben sefalarse en el articulo.

Citar el trabajo de los demas con precision y solo refe-
rir publicaciones utilizadas en el texto.

Los autores deben informar a los editores si los resul-
tados han sido publicados con anterioridad o si varios
informes o analisis miltiples de un mismo conjunto de
datos estan bajo consideracion para su publicacion en
otro lugar. Los autores deben proporcionar copias de
las publicaciones o trabajos afines presentados a otras
revistas.

Responsabilidades de los dictaminadores

« Aceptaran la revision de textos que se ajusten a su area
de especialidad, con el fin de realizar una evaluacion
adecuada.

Declarara desde el inicio del proceso si existe conflicto
de interés. Si sospecha la identidad del autor(es) noti-
ficar a la revista si este conocimiento plantea cualquier
posible conflicto de intereses.

Rechazaran la revision de inmediato si no les es posi-
ble entregarla en el plazo acordado.

Emitiran su evaluacion basandose en la originalidad, la
contribucion del articulo a la tematica, la metodologia
empleada, la pertinencia y actualidad de la bibliografia
utilizada; el estilo, la coherencia y la calidad en la es-
tructuray en la redaccion del texto.

Informaran al editor de la revista, o editores(as) invita-
dos, de inmediato, si durante la evaluacion encuentran o
descubren que no tienen la experiencia necesaria para
evaluar todos los aspectos del texto.

Sus criticas seran objetivas, especificas y constructivas.
Definiran con claridad la aprobacion, rechazo o condi-
cionamiento del texto.

Emitiran su evaluacion en el plazo acordado.
Respetaran la confidencialidad durante y después del
proceso de evaluacion.

No utilizaran contenido del texto revisado o en revision.
No involucraran a otras personas en la revision que les
fue solicitada.

Comunicaran al editor de la revista, o editores(as) invi-
tados, si detectan similitud del texto con otro que ha-
yan revisado o si identifican cualquier tipo de plagio.

No se permite transferir la responsabilidad de realizar
un dictamen a ninguna otra persona, asistente o colabo-
rador.

Garantizar una evaluacion por pares anonima

Para asegurar la integridad de la evaluacion por pares
anonima para el envio a la revista, se debe intentar que
los autores y los revisores desconozcan sus identidades
entre ellos. Esto implica que los autores, editores y revi-
sores (los cuales suben documentos como parte de su
revision) comprueben si los siguientes pasos se han se-
guido cuidadosamente en cuanto al texto y las propieda-
des del archivo:

1.

DIRECTORY OF
OPEN ACCESS
JOURNALS

[

Los autores del documento han eliminado sus nombres
del texto, con “Autor/a” y el afio que se usa en las refe-
rencias y en las notas a pie de pagina, en vez del nom-
bre de los autores/as, el titulo del articulo, etcétera.
En los documentos de Microsoft Office, la identifica-
cion del autor también debe eliminarse de las propie-
dades del archivo.
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3. Enlos PDFs, los nombres de los autores/as también de-
ben ser eliminados de las propiedades del documento

que se encuentran debajo de Archivo en el mend princi- | 2.

pal de Adobe Acrobat.
Requisitos para la postulacion de originales

Los articulos que sean postulados para su posible publica-
cion en Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nano-
ciencia y Nanotecnologia deberan remitir la siguiente do-
cumentacion completa y en su version final, a través de la
interfase Open Journal Systems. No se aceptaran postula-

ciones que no sean enviadas por este medio: 3.

1. Carta de originalidad y no postulacion simultanea, esta
carta también debera ser llenada con los datos del autor
o autores, y, en el caso de articulos con dos 0 mas autores,
se deberan proveer los datos de todos y cada uno de
ellos, incluyendo su nimero de identificador normalizado
ORCID. Se debera identificar al autor que firma como res-
ponsable del texto, asi como el autor de correspondencia.

https://www.ceiich.unam.mx/wp-content/uploads/
Carta-de-declaratoria-de-originalidad.docx

2. Formato de cesion de derechos patrimoniales, debera
ser llenado y firmado con los datos del autor o autores.
En el caso de articulos con dos o0 mas autores, se debe-
ran proveer los datos de todos y cada uno de ellos, y se
debera identificar al autor que firma como responsa-
ble del texto, asi como al autor de correspondencia.

https://www.ceiich.unam.mx/wp-content/uploads/
Carta-de-transmision-de-derechos-patrimoniales.

docx 5.

3. Anexar el contenido completo del articulo que se pos- | 6.

tula y los archivos adicionales, en su version final. No
se aceptaran cambios una vez iniciado el proceso.

Requisitos para la entrega de originales

documento: Carta de originalidad y no postulacion si-
multanea.

Naturaleza de los trabajos: las contribuciones que se re-
ciban para su eventual publicacion deben ser resultados
originales derivados de un trabajo académico de alto ni-
vel. Solo se aceptaran documentos vinculados con la na-
nociencia y la nanotecnologia, incluyendo abordajes que
destaquen sus implicaciones sociales, ambientales, éti-
cas y legales, asi como de aspectos regulatorios, con la
condicion de presentar de manera explicita y detallada
las estrategias tedrico-metodologicas a las que se recu-
rre y enfatizar los hallazgos producto de su aplicacion.
Anonimato en la identidad de los autores: los articulos
no deberan incluir en el cuerpo del articulo, ni en las
notas a pie de pagina, informacion que revele su iden-
tidad, ello con el fin de asegurar una evaluacion anoni-
ma por parte de los pares académicos que realizaran
el dictamen. El nombre de los autores, adscripcion la-
boral, el nimero de identificacion normalizado ORCID,
agradecimientos, se incluiran en un archivo separado
denominado “carta de presentacion”.

Coautorias: de acuerdo con la politica editorial y respec-
to de la autoria colectiva, se aceptaran como maximo
cuatro autores, si se postularan articulos con mas auto-
res se debera justificar la razon y naturaleza de la coau-
toria, quedando a juicio del Comité Editorial la acepta-
cion o rechazo editorial del documento. En todos los
casos se debera indicar el tipo de participacion de cada
uno de los autores. Por ningin motivo se aceptara cam-
bio en el orden en que fueron presentados los autores al
momento de la postulacion, y no sera posible omitir ni
agregar ningln autor que no hubiese sido sefialado des-
de el inicio, por lo cual sera necesario identificar dicha
informacion en los datos de registro.

No se publicaran mas de 2 trabajos del mismo autor(a) o
coautor(a) en el mismo ndmero de la revista.
Frecuencia de publicacién: cuando un autor(a) ha publi-
cado en Mundo Nano, debera esperar un afio para pu-
blicar nuevamente. El Comité Editorial podra autorizar
la publicacion consecutiva, de acuerdo con la pertinen-
ciay relevancia del trabajo puesto a consideracion.

7. ldiomas de publicacion: se recibiran textos escritos en
1. Entregar el contenido textual en archivos en formato elec- espafiol, inglés o portugués. La revision de estilo se
tronico para procesador de textos, sin clave de contrase- hara solo en trabajos escritos en espafiol.
fia (el envio de archivos en PDF no es pertinente para el
proceso editorial). Presentacion de originales

2. Entregar fotografias e imagenes en archivos electroni-

cos en formato TIFF y/o JPG, (o compatible) con al me- | 1.

nos 300 dpi de resolucion. Las imagenes de graficas,
cuadros o tablas podran estar en el texto, aunque es
es indispensable anexar las graficas en archivo inde-
pendiente. Las tablas o cuadros se deberan entregar
también por separado en hoja de calculo

3. Contar con los derechos de reproduccion del material
grafico, imagenes, fotografias, obra artistica, etcétera,
ya sea por parte del propio autor (autores), o bien de
terceros.

4. Unavez cumplidos los requisitos de postulacion el tex-
to sera remitido a dictamen editorial.

Politica de recepcion de materiales
1. Exclusividad: los trabajos enviados a Mundo Nano debe-
ran ser inéditos y sus autores se comprometen a no so-

meterlos simultaneamente a la consideracion de otras
publicaciones, por lo cual es necesario adjuntar este

-]

La pagina de presentacion se debera integrar en el si-
guiente orden:

Titulo del articulo, de no mas de 15 palabras, debera
incluirse tanto en espanol como en inglés, lo mas des-
criptivo, claro y conciso posible.

Es indispensable que todos y cada uno de los autores
proporcionen su nimero de identificador normaliza-
do ORCID. Para mayor informacion ingresar a www.
orcid.org.

Se deberan indicar las instituciones de adscripcion y
pais de todos y cada uno de los autores, evitando el
uso de siglas o acronimos. Asimismo, se evitara la
traduccion de los nombres de instituciones.

En esta pagina, se precisara cual es el autor que firma
como responsable del texto, asi como el autor de co-
rrespondencia. En caso de ser el mismo esto debera
ser aclarado explicitamente.

Se debera indicar el correo electronico, solo en el
caso del autor de correspondencia.
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10.

Resumen estructurado: en espaiiol e inglés, y debera
integrar los siguientes elementos en un maximo de
200 palabras:

« Objetivo del articulo

« Disefio y metodologia

« Principales resultados y conclusiones.

Palabras clave: en espanol e inglés, describiendo tema-
tica y analiticamente el objetivo del articulo.

Extension y formato: los articulos de investigacion po-
dran tener una extension entre 8,000 y 10,000 palabras y
las revisiones entre 7,000 y 12,000 palabras. Se pueden
recibir revisiones de mayor extension, previo acuerdo con
los editores. Deberan estar escritos en procesador de tex-
to, en tamario carta con margenes de 2.54 centimetros, en
fuente Times New Roman de 12 puntos, interlineado do-
ble, sin espacio entre parrafos. Las paginas deberan estar
foliadas desde la primera hasta la Gltima en el margen
inferior derecho. La extension total incluye abordaje tex-
tual, bibliografia, tablas, graficas, figuras, imagenes y
todo material adicional.

Estructura de los articulos: los articulos incluiran una
introduccion que refleje con claridad los antecedentes
del trabajo, el método o estrategia de analisis a la que
se recurre, discusion, resultados, conclusiones y bi-
bliografia. Si asi lo consideran los autores, se podran
presentar secciones y apartados propiamente jerar-
quizados y diferenciados solo con el uso de tipografia
(sin usar nimeros arabigos o romanos).

Uso de siglas y acronimos: para el uso de acronimos y
siglas en el texto, la primera vez que se mencionen, se
recomienda escribir el nombre completo al que corres-
ponde y enseguida colocar la sigla entre paréntesis.
Ejemplo: Petroleos Mexicanos (Pemex), después solo
Pemex.

Material suplementario: refiere a informacion o figuras
que son Gtiles para aquellos lectores interesados en ma-
yores detalles, pero que no son imprescindibles para la
comprension de los principales resultados del articulo. EL
material suplementario debe ser claro, sintético y consis-
tente con el articulo. Este sera publicado, por separado,
como archivo digital con su correspondiente DOI.

Notas: las notas deberan indicarse a pie de pagina, es-
tar numeradas y ser las estrictamente necesarias. Las
notas a pie de pagina se reservaran para ampliaciones
al texto o aclaraciones, no podran utilizarse para indicar
bibliografia con locuciones latinas.

Tablas y figuras: podran estar incluidas en el texto, o se
anotaran con indicaciones precisas sobre su lugar en el
texto. Por ejemplo: “tabla 1, aqui”. La numeracion de las
tablas sera consecutiva, en orden ascendente y con ni-
meros arabigos. De la misma manera, el titulo se colo-
cara en la parte superiory la fuente completa en la par-
te inferior. Los autores tendran la responsabilidad de
verificar que la fuente de todas las tablas y figuras apa-
rezca en la bibliografia final.

Elementos graficos: todos los elementos graficos, esque-
mas, mapas, etc., se nombraran Figuras y tendran una
numeracion consecutiva en niimeros arabigos. El titulo
se ubicara en la parte superior y la fuente completa a pie
de cada figura. El autor tendra la obligacion de revisar
que la fuente de todas las figuras estén indicadas en la
bibliografia final. Ademas de poderlos incluir en el texto
del articulo, todo elemento grafico se entregara en archi-
vo independiente en formato TIFF y/o JPG, con una reso-
lucion minima de 300 dpi. Si las graficas son elaboradas
en Microsoft Excel, se debera anexar el archivo fuente.

1.

12.

13.

[

Informacion adicional: los articulos no incluiran epigra-
fes ni dedicatorias.

Contribucion de autorias: Al final de articulo, antes del
listado de referencias se debera incluir, para cada
autor/a, su contribucion al articulo propuesto para su
publicacion.

En la lista de autores/as deben figurar las personas
que han contribuido intelectualmente al desarrollo del
trabajo. Contribuciones que se limitan a la bisqueda o
procesamiento de datos, elaboracion de graficas o figu-
ras, no son suficientes para figurar como autor/a. En
ese caso, los autores/as podran indicar dichas partici-
paciones y, en su caso, hacer los agradecimientos co-
rrespondientes.

Al momento de enviar el articulo, se deberan indicar
las contribuciones de cada autor/a, considerando los
siguientes rubros:

Concepcion y disefno del articulo.

Desarrollo metodoldgico.

Mineria de datos, analisis e interpretacion.
Modelacion en software (de ser el caso).

Redaccion del borrador original.

Revision y edicion final del texto.

Preparacion de materiales suplementarios (de ser el
caso).

Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias
y Nanotecnologia declina cualquier responsabilidad
sobre posibles conflictos derivados de la autoria de los
trabajos que publica. Con el envio del articulo, los au-
tores/as implicitamente aceptan haber leido integra-
mente este texto y estar de acuerdo con su contenido.

En caso de solicitud de cambio de autoria de un ma-
nuscrito recibido o de un articulo ya publicado, Mundo
Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nano-
tecnologia seguira el arbol de decisiones recomendado
por la COPE: (http://publicationethics.org/files/Spa-
nish%20%281%29.pdf).

Las referencias y citas bibliograficas: al final del arti-
culo deberan indicarse todas y cada una de las fuentes
citadas en el cuerpo del texto (incluyendo notas, fuen-
tes de las tablas y figuras). El autor debe revisar cuida-
dosamente que no haya omisiones ni inconsistencias
entre las obras citadas y la bibliografia. Se incluiran en
la lista de referencias solo las obras citadas en el cuer-
po y notas del articulo. La bibliografia debera presen-
tarse estandarizada recurriendo a la norma Chicago,
tomando como guia los siguientes ejemplos:

Articulos en revistas (no se abrevien los titulos ni de
los articulos ni de las revistas):
Takeuchi, N. 1998. Calculos de primeros principios: un
método alternativo para el estudio de materiales.
Ciencia y Desarrollo, 26(142): 18.

Libros:

Delgado, G. C. 2008. Guerra por lo invisible: negocio,
implicaciones y riesgos de la nanotecnologia. México:
CEIICH, UNAM.

Internet:

NobelPrice.org. 2007. The Nobel Prize in Physics 1986.
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/physics/
laureates/1986/press.html



Se dara prioridad a los textos cuya bibliografia
se entregue gestionada electronicamente y con
hipervinculos activos a los DOI respectivos, en
todos los casos que asi corresponda.

Enviar un articulo

El registro y el inicio de sesion son necesarios
para enviar elementos en linea y para compro-
bar el estado de los envios recientes. Ir a Entrar
para una cuenta existente o Registrarse para
una nueva cuenta.

Lista de comprobacion de preparacion de
envios

Como parte del proceso de envio, los autores/as
estan obligados a comprobar que su envio cumpla
todos los elementos que se muestran a continua-
cion. Aquellos envios que no cumplan con estas di-
rectrices seran devueltos a los autores/as.

« Elenvio no ha sido publicado previamente ni
se ha enviado previamente a otra revista.

El archivo enviado esta en procesador de pa-
labras, sin contrasena de lectura.

Se ha incluido el nimero de identificacion
normalizado ORCID de los(as) autores(as).

El texto tiene interlineado doble; el tamaio de
fuente es 12 puntos; se usa cursiva en vez de
subrayado (exceptuando las direcciones URL).
Todas las ilustraciones, figuras y tablas po-
dran estar dentro del texto en el sitio que les
corresponde, o indicar, por ejemplo: “Figura
1, aqui”. Las imagenes, si las hay, se incluiran
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en archivos separados en formato TIFF o JPG.
Es indispensable anexar las graficas, tablas o
cuadros en hoja de calculo por separado.

El texto cumple con los requisitos bibliografi-
cos y de estilo indicados en las Normas para
autores/as, que se pueden encontrar en la
seccion: Sobre la revista.

Bibliografia gestionada electronicamente y
con hipervinculos activos a los DOI respecti-
vos, en todos los casos que asi corresponda.
Si esta enviando a una seccion de la revista
que se revisa por pares, asegurarse de que las
instrucciones en garantizar una evaluacion por
pares anonima han sido seguidas.

Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de correo-e introduci-
dos en esta revista se usaran exclusivamente para
los fines declarados por la revista y no estaran
disponibles para ninglin otro propdsito u otra
persona.

—— 0 0 0o —

Estos lineamientos, que actualizan los estableci-
dos el 12 de febrero de 2018, fueron aprobados por
el Comité Cientifico y el Comité Editorial de Mundo
Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia, el 18 de abril de 2022, y se refleja-
ran en los contenidos que se publiquen a partir del
segundo semestre de 2022.

Fecha de la dltima actualizacion: 15 de diciembre
de 2023.
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