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1. Resumen

El aparato locomotor estd formado por el sistema 6seo y el sistema muscular y permite
realizar funciones vitales (movimiento) a la vez que sirve como sostén y proteccion de los
organos del cuerpo.

El envejecimiento progresivo de la poblacién y el aumento de las afecciones articulares
degenerativas generan un incremento en las patologias 6seas, comprometiendo al aparato
locomotor. Esto da lugar a un aumento de fracturas y defectos 6seos, dificiles de tratar en
algunos casos.

Los avances en la ciencia de materiales y la biomedicina son determinantes en este ambito,
ya que buscan disefiar nuevos biomateriales para posteriormente implantarlos con el fin de
reemplazar, reparar y regenerar el tejido 6seo dafiado. Sin embargo, en algunas ocasiones, su
aplicacion clinica puede presentar varios problemas. Uno de estos problemas es que tras la
intervencion quirurgica puede tener lugar una infeccion bacteriana que generaria la formacion
de un biofilm. La plata es un agente citotoxico que podria utilizarse como medida preventiva
para evitar la formacion de un biofilm bacteriano en implantes, mediante su incorporacion al
propio biomaterial.

El proposito de este trabajo es documentar el uso de las nanoparticulas de plata metalica
(AgNPs) como agente antibacteriano. Se indicaran sus diferentes métodos de sintesis, se
estudiard su mecanismo de accion frente a las bacterias, su posible toxicidad en el organismo
humano y resistencias por parte de algunas cepas bacterianas.

Palabras clave: Biomateriales, regeneracién de hueso, biofilm, nanoparticulas de plata,

propiedades antibacterianas.

2. Introduccion y Antecedentes

2.1. El aparato locomotor y el hueso

El aparato locomotor o sistema musculo esquelético esta formado por el sistema 6seo vy el
sistema muscular. Los huesos, cartilagos y ligamentos articulares forman el sistema dseo
mientras que el sistema muscular esta formado por musculos y tendones que se unen a los
huesos generando movimiento al contraerse. Ademas el aparato locomotor sirve de sostén y
proteccion de los 6rganos del cuerpo.

El hueso, principal componente del esqueleto, tiene gran importancia por su papel
mecanico (sostén/movimiento), metabdlico y sintético (por ejemplo, la hematopoyesis, que es

la formacion de los globulos rojos y tiene lugar principalmente en la médula roja del hueso).
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El hueso esta compuesto por tejidos duros y blandos. Dentro de los tejidos blandos destaca el
tejido cartilaginoso, que recubre al hueso en las articulaciones y se encarga de proteger gran
parte de los 6rganos del cuerpo. El tejido duro méas importante es el tejido 6seo (tipo de tejido
conectivo, constituido por osteocitos y componentes extracelulares calcificados), y éste tejido
6seo se diferencia a su vez en dos tipos seguin su densidad:
1-. Hueso compacto (cortical): Se trata de una masa sélida de matriz dsea dispuesta en
laminas con canaliculos que permiten la comunicacion y nutricion de los osteocitos.
2-. Hueso esponjoso (reticulado, trabecular): Las laminas intersticiales se encuentran de
forma irregular formando una estructura esponjosa en cuyos huecos se encuentra la médula

6sea roja. Dentro también se sitlan los osteocitos y los vasos sanguineos.

Cartilago articular-

Linea epifisaria -

Hueso esponjoso
Cavidades de médula roja —

- Hues,
Epifisis L wmpacto Hyeg,, es

Hueso compacto
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‘Cavidades
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Canal de Havers

Linea epifisaria-
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Figura 1. Estructura y partes del hueso. Imagen adaptada de referencia?

La composicion quimica del hueso es de un 25% de agua, 30% de materia organica
(mayoritariamente colageno) y 45% de materia inorganica (fosfatos y carbonatos de calcio,
mayoritariamente en forma de hidroxiapatita (Caio(PO4)s(OH)2)). La composicion inorganica
del hueso no permanece fija, sino que continuamente es modificada junto al componente
orgénico en el proceso de remodelacion dsea. Este proceso se lleva a cabo en un 25% de las
superficies del hueso trabecular y 5% del cortical. La diferencia entre la cantidad de hueso
destruido y formado se conoce como balance dseo, siendo su valor igual a cero hasta los 30-
40 afios?. Es en este momento cuando el balance Gseo empieza a ser negativo, y comienza el
“envejecimiento 6seo”, que se caracteriza por la pérdida de masa y calidad 6sea. Esto da lugar
a patologias como la osteopororsis (disminucion de la masa 6sea)®.

El proceso de remodelacién ésea comienza con la osificacion intramembranosa, en la cual
las células mesenquimatosas pluripotenciales se diferencian a osteoblastos. Sin embargo,

tambien se pueden especializar en condroblastos mediante la osificacion endocondral, que
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tiene lugar mayoritariamente entre la episfisis y metafisis de los huesos largos, permitiendo el
crecimiento longitudinal del hueso al degenerarse y ser sustituido por los osteoblastos®.

Cuando se produce una fractura 6sea se desencadena una respuesta inflamatoria, es decir,
se produce la activacion del sistema del complemento y el aumento de quimioquinas. Los
monocitos y los macrdfagos se activan y producen la liberacion del factor de crecimiento de
los fibroblastos (FGF) que favorece la expresion del plasmindgeno y la procolagenasa. Tras 3
0 5 dias se produce el tejido de granulacion, en el cual el colageno sirve de anclaje para las
células que se diferenciaran en osteoblastos y condroblastos. Posteriormente, mediante la
maduracion de este tejido se forma el “callo 6seo”. Tras esta fase, en un periodo de 3 a 6
meses tiene lugar la reparacion Osea (activacion-reabsorcion-formacion): los osteoclastos se
activan produciendo las lagunas de Howship que se completan con osteoblastos y forman la
unidad basica multicelular. Los osteoblastos a su vez producen sustancia osteoide para
favorecer la fase de mineralizacion. Esta tiene lugar en dos etapas: primero se forman cristales
de hidroxiapatita por acumulacion de calcio y fosforo, y posteriormente se propaga entre las
fibrillas de colageno®.

El envejecimiento progresivo de la sociedad actual y el aumento de las afecciones
articulares degenerativas estdn generando un incremento en el nimero de patologias 6seas
comprometiendo al aparato locomotor. Aparece asi un aumento en las fracturas y defectos
Oseos, dificiles de tratar en algunos casos. Los avances en la ciencia de materiales y
biomedicina han sido determinantes en el &mbito de los defectos y patologias dseas, ya que
buscan disefiar nuevos materiales (biomateriales) con el fin de reemplazar, reparar y regenerar

el tejido Gseo dafiado.

2.2. Los biomateriales
Un biomaterial se define como una “sustancia no farmacoldgica apta para la inclusion
en sistemas que aumentan o sustituyen la funcion de los tejidos o 6rganos corporales™®.

Los biomateriales se pueden clasificar en 3 familias: metales (acero inoxidable, titanio,
aleaciones diversas, etc.), polimeros (silicona, politetrafluoretileno, poliolefinas, etc.) y
ceramicas (zirconia, vidrios mesoporosos, etc.). Estas Gltimas, las ceramicas, se subdividen a
su vez en en 3 generaciones dependiendo de la funcidn que realicen (reemplazar, reparar o
regenerar)’.

La primera generacion presenta poca reactividad quimica, son las llamadas ceramicas

inertes. Son biocompatibles pero tienden a encapsularse en forma de quistes fibrosos.
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Algunos ejemplos son la alimina (Al203) o la zirconia (ZrO2) que en la actualidad se emplean
para implantes permanentes que requieren una elevada resistencia mecanica.

La segunda generacion interacciona con los tejidos biologicos dando lugar a un
comportamiento bioactivo y/o bioreabsorbible. Un material bioactivo es aquel que forma un
enlace estable con el tejido en el que ha sido implantado, pretendiendo en este caso una
fijacion tanto morfolégica como bioldgica con el tejido déseo. Las biocerdmicas maés
representativas son los fosfatos de calcio (ej. B-TCP (Cas(PQs).), OCP (CagH2(POs)s-5H20),
HA (Ca10(PO4)s(OH)2), y vidrios bioactivos (ej. Bioglass 45S5®) y pueden ser conformados
en forma de polvo, piezas densas 0 cementos. En el caso de los vidrios bioactivos la union
con el tejido 6seo se produce por la formacion de una capa de carbonato de hidroxiapatita
(Ca10(C03,P04)s(CO3,0H)2). En clinica se utilizan como relleno de defectos 6seos (actlian
entre el implante y el hueso impidiendo fricciones no deseables), reconstruccion dsea en
cirugia maxilo-facial, sustitucion 6sea y como recubrimientos de implantes dentales y protesis
metalicas.

Las ceramicas de primera y segunda generacion presentan una gran densidad para que su
resistencia mecénica sea similar a la del hueso y su papel es el de reemplazar (primera
generacion) o reparar (segunda generacion) el tejido 6seo dafiado.

La tercera generacion sustituye y regenera el tejido 6seo dafiado. Dentro de este grupo
destacan los vidrios mesoporosos bioactivos que presentan una mesoporosidad ordenada (3-9
nm de diametro). Al presentar una gran superficie especifica, pueden actuar como soportes de
células y sustancias bioldgicamente activas (factores de crecimiento, proteinas...) que se
liberan de forma sostenida y genera una estimulacion celular. Estos vidrios mesoporosos
bioactivos son redes de silice y fésforo modificadas (ej. SiO.-CaO-P20s, SiO.-CaO-NaO-
P20s, etc.). Al ser solubles, se favorece su degradacion facilitando la regeneracion dsea y la

formacion de nuevo hueso.

2.3. Infeccion bacteriana en implantes 6seos

En algunas ocasiones, la aplicacion clinica del uso de biomateriales puede presentar varios
problemas. Uno de estos problemas es que tras la intervencidn quirdrgica puede tener lugar
una infeccion bacteriana, lo cual puede provocar una posible retirada del implante.

Esta infeccion da lugar en algunos casos a osteomielitis (infeccion del hueso normalmente
producida por bacterias del género Staphylococcus y que da lugar a un proceso inflamatorio
que conduce a la destruccion del hueso). Sin embargo, en otros muchos casos se forma un

revestimiento de bacterias sobre el implante. Es decir, se forma un biofilm, que puede inhibir
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el efecto de antibidticos en esa zona, requiriendo una segunda intervencién quirdrgica que
aumenta el riesgo y el coste del tratamiento y el sufrimiento del paciente. En el afio 2006
afecto al 2% de protesis articulares y 5% de dispositivos fijacion de fractura implantados, sin
embargo entre los afios 2011 y 2014 se estima que un 44,2% de las intervenciones para

protesis de cadera y rodilla presentaron posteriores infecciones por Staphylococcus aureus®.
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Figura 2. Etapas en la formacion del biofilm. Imagen adaptada de referencia®

La formacion del biofilm (Figura 2) ocurre en diferentes etapas®°:

1-. Invasion: se produce el contacto de las bacterias planctonicas sobre la superficie a
colonizar, a menos de 1 nm, produciendo una union reversible por interacciones fisicas (por
ejemplo: electrostaticas).

2-. Colonizacion: las bacterias se unen de forma irrreversible a la superficie mediante
ligandos especificos de receptores de sus pilis, fimbrias y flagelos y da lugar a la formacion
de microcolonias. Esto da lugar a cambios en su fenotipo que le permiten adaptarse al medio.
3-. Maduracion del biofilm: comienza la liberacion de sustancias poliméricas extracelulares
(EPS) que forma el glicocalix como soporte para el biofilm, a la vez que las bacterias se
dividen de forma activa.

4-. Desprendimiento activo: las bacterias plancténicas de las capas mas externas se
desplazan para colonizar nuevas superficies.

Debido a la repercusion que las patologias ¢seas tienen en la sociedad actual, cada vez son
mas el nimero de intervenciones quirurgicas en las que se incluyen implantes dseos en el
organismo. Es por ello que hoy en dia se esta investigando como evitar una posible infeccion
bacteriana del biomaterial-implante, para ello una posible solucién es la inclusion en su matriz
sustancias antibidticas o con un papel bactericida.

La plata es un agente citotoxico que podria utilizarse como medida preventiva para evitar
la formacion de un biofilm bacteriano en implantes, mediante su incorporacion al propio

biomaterial.
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2.4. La plata y las nanoparticulas de plata (AgNPs)
La plata (Ag) es un metal de transicién con numero atdbmico 47 que se encuentra en el
grupo 11 de la tabla periodica. Dentro de sus caracteristicas destaca su conductividad (63 x

10° S/m), gran estabilidad quimica y buena actividad catalitica que presenta.

Sulfadiazina de plata Tratamiento oftalmico:
== Uso de nitrato de plata

i para evitar transmision
/ - P )
QL N gonocdcica
4 /‘\\/j Efecto antibacteriano:
~
N N
Q At

S
/©/ emple;tdéet Argl:Ps en Epistaxis: uso de
H,N g ere - ) nitrato de plata

Implantes: —
aplicacién de Pleurodesis: utilizacion
Nitrato de plata AgNPs de nitrato de plata
Tratamiento de \3&7_‘\
(on Cicatrizacién: ulceras: empleo de - =
| uso de AgNPs sulfadiazina \k%/(‘
Ag N"=0 para heridas :
ranulomas: uso de nitrato de plata
| | Granul de nitrato de plata |

o-
Figura 3: Aplicaciones actuales de los diferentes compuestos de plata en el cuerpo humano.

Imagen adaptada de referencia®!

En el campo de la ciencia de materiales y ciencias de la salud, la plata presenta una
actividad antimicrobiana que la ha permitido incorporarse a los productos sanitarios (Figura
3) en vendajes, catéteres, pastas, cementos e implantes dentales.

Su efecto antibacteriano se conoce desde la antigliedad. Los romanos ya utilizaban vasos
de plata para mantener el agua libre de microorganismos. Hipdcrates (siglo V-1V a.c.) la
utilizaba en bebidas para tratar Glceras y Avicena (siglo X-X1) para purificar la sangre'?.

Actualmente su forma de uso mas comun es la sal nitrato de plata (AgNO3) y se utiliza
impregnandose de numerosos vendajes como antiséptico en heridas®3. Otro derivado de plata
muy utilizado desde 1960 es la sulfadiazina argéntica que sirve para el tratamiento de
quemaduras®?.

Actualmente, los avances cientificos han permitido desarrollar nuevos campos en el ambito
de la medicina, como es el caso de la nanomedicina. Esto ha permitido un progreso en el uso
de la plata en la medicina, ya que estd comenzando a estudiar su uso como nanoparticulas
embebidas en biomateriales y formar asi nanomateriales.

Se define nanomaterial como “aquel material natural, secundario o fabricado que contenga

particulas, sueltas o formando un agregado o aglomerado y en el que el 50% o mas de las

-8-
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particulas en la granulometria numérica presente una o mas dimensiones externas en el
intervalo de tamafios comprendido entre 1 y 10 nm”4. Presenta la ventaja de tener una mayor
relacién superficie volumen que le permite un mayor contacto con el entorno.

Anteriormente en este trabajo se hablaba del problema que supone la infeccion de una
prétesis o implante 6seo. Una posible solucién es el empleo de nanomateriales, especialmente
los que incluyen AgNPs. Recientes estudios™ relacionan el uso de AgNPs con un aumento de
la fosfatasa alcalina (enzima hidrolitica cuyo déficit se da como respuesta a un deterioro 6seo)
y del gen Bmp6 (iniciador de la diferenciacion de osteoblastos). Asi se presenta con gran
importancia su inclusion en cementos 6seos como futura y nueva aplicacion.

En el caso de las nanoparticulas de plata (AgNPs) se presentan en forma de clusteres de
atomos de plata con un diametro de 1 a 100 nm*. El uso de AgNPs presenta la ventaja de que
su tamafio le permite entrar en el interior de las bacterias. Sin embargo, también puede
penetrar en el interior de células por lo que hay que tener en cuenta su toxicidad, que se
comentara posteriormente.

Este trabajo busca dar una vision globalizada del actual uso de la plata en forma de
nanoparticulas para evitar la formacion del biofilm bacteriano en implantes. Se hard una
revision de su sintesis y mecanismo de accion asi como su posible toxicidad en el organismo

humano y resistencias que puedan presentar las bacterias formadoras del biofilm.



3. Objetivos

Debido a la evolucion de la nanomedicina en el campo de los implantes 6seos y el aumento
de resistencias a antibidticos, este trabajo tiene los siguientes objetivos:
» Describir los diferentes métodos de obtencién de nanoparticulas de plata (AgNPs).
» Describir el mecanismo de accion de las AgQNPs como agentes antibacterianos.
» Valorar la aplicacion de las AgNPs en implantes 6seos para la prevencion de
infecciones.

» Analizar la posible toxicidad de las AgNPs en el ser humano y resistencias de la
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bacterias a la accion de las AgNPs.

4. Metodologia

Este trabajo se ha realizado mediante una revision bibliografica de libros y articulos
cientificos recogidos en bases de datos como PubMed, Google Scholar, Scopus y WOS (Web
Of Science). Las palabras clave utilizadas en la bdsqueda fueron sido: biomaterials, bone
infections, silver nanoparticles y antibacterial properties.

Se busca mostrar una recopilacién del uso actual de nanoparticulas de plata en
biomateriales utilizados en el sistema 6seo para su posible aplicacion como agente

antibacteriano en la prevencién de infecciones dseas.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform
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5. Resultados y Discusion

5.1. Sintesis de nanoparticulas de plata metélica (AgNPs)

Existen nimerosos metodos de sintesis de AgNPs, todos ellos basados en la reduccion de
Ag(l) a Ag(0). Se puede controlar el tamafio y forma de las nanoparticulas a través de la
modificacion de la velocidad de reaccion. Para la sintesis de las AgNPs se requiere la
presencia de 3 componentes®:

- Precursor metélico que contenga Ag (por ejemplo AgNOs).

- Agente reductor que genere la reduccion de la plata de Ag* a Ag’.

- Agente estabilizante que favorezca o facilite la reaccién. Por ejemplo, el 4cido citrico,

aunque en los Gltimos afos algunos estudios!® han demostrado que no es imprescindible,

puesto que el alto potencial de reduccion de la Ag hace que la oxidacién de las AgNPs no

sea favorable termodindmicamente.

Nucleacién  Crecimiento

o Vo .
AgNO, — @ .—b‘ ‘—» .

Atomos ]
Nanoparticulas
de plata de plat
libres € plata

Figura 4: Sintesis de AgNPs, Imagen adaptada de referencia®!

El proceso de sintesis tiene lugar en dos fases (Figura 4): la primera consiste en la
nucleacion de los atomos de plata libres y requiere una alta energia de activacion; la segunda
se basa en el crecimiento de los nucleos formados en la etapa anterior, por lo que la energia
de activacion necesaria es baja.

Entre los métodos para obtener Ag NPs destacan:

- Método de Lee-Meisel (basado en el método de Turkevich que se utiliza para obtener

particulas de oro'’). EI AgNOs actia como precursor metalico y el citrato de sodio como el

agente reductor dando lugar particulas polidispersas (de amplia variedad de tamafio de
particulal®1®).

- Método de Creighton (método mas empleado). Utiliza como reductor borohidruro de

sodio, obteniéndose particulas monodispersas de aproximadamente 10 nm?819:

AgNO3 + NaBHzs > Ag + % Haz + % BoHs + NaNOs

-11 -
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- Utilizacién de mono y polisacéridos, que actian como agentes estabilizantes en medio
acuoso. El mas comun utiliza B-D-glucosa para generar AgNPs de 5 nm de didmetro®2 .
- Método de Tollens: Se emplean aldehidos y azlcares que reducen al cation complejo
[Ag(NH3).2]* diamminaplata (1)8:2,
- Uso de micelas/micelas inversas: los surfactantes actian como ‘“nanorreactores” para
favorecer la reduccién de la plata. Los méas usados son el bromuro de cetiltrimetilamonio
(CTAB) y el bis(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio (AOT)%%,
- Uso de dendrimeros a partir de dos mecanismos*®23:

- Interaccion con los grupos funcionales de los dendrimeros: Estabilizacion estérica.

- Encapsulacion: estabilizacién en el interior de los dendrimeros.
- Irradiacion de luz: para soluciones acuosas con sales de plata y surfactantes®2,
- Compuesto organometalicos: Requiere condiciones suaves de reaccion y esta libre de
contaminacion quimica. Se emplea el pentafluorofenilo de plata (I), [Ag(CsFs)], como
precursor y hexadecilamina (CHs-(CH2)15-NH>) para evitar la agregacion.
- Métodos bioldgicos: empleo de extractos de plantas, algas, hongos o bacterias como
agentes reductores®>%
- Uso de polioxometalatos (POMs): Los POMs son oxidos solubles en agua que no
modifican su estructura en las reacciones redox. Actuan como catalizadores de la reaccion
de sintesis de AgNPs y su bajo coste supone una gran ventaja para usar este tipo de

sintesis?’. Se obtienen nanoparticulas esféricas de 38 nm de diametro?,

5.2. Propiedades antibacterianas de la plata

El mecanismo de accion de la plata como agente antibacteriano no esta totalmente

elucidado aunque diversas fuentes biobliograficas apuntan a que la plata tiene 3 puntos de

accion fundamentales''*32%% (Figura 5):

» Por un lado, es capaz de producir la desnaturalizacion de las proteinas de la membrana
plasmatica, permitiendo la entrada de plata. También se cree que puede producir la
desnaturalizacion de los ribosomas una vez se encuentra en el citoplasma.

» Su afinidad por nitrogeno y fosforo le permite unirse al ADN citoplasmético
bacteriano, produciendo dafios a este nivel.

» Presenta afinidad por grupos tioles (-SH) de los aminoacidos que forman las enzimas
implicadas en la cadena de trasporte electronico de la respiracion, aumentando el

estrés oxidativo y produciendo especies reactivas de oxigeno (ROS).
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Figura 5: Mecanismo de accion de los iones Ag*. Imagen adaptada de referencia®!

La actividad antibacteriana de la plata metalica, segun diferentes fuentes biobliograficas®!
33, esta directamente relacionada con la liberacion de iones Ag*. Para ello tiene lugar una

oxidacion (de plata (0) a plata (1)) en disolucion acuosa y en condiciones &cidas®=2 :

4 Ag+ 0z > 2 Ag:0
2 Agz0 + 4 H" > 4 Ag* + 2 Hz0
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Si nos cefiimos al campo de las infecciones Oseas, si se lograra modular esta liberacion de
cationes Ag* del soporte implantado que contiene AgNPs, en el defecto 6seo se podria a su
vez regular la actividad antibacteriana tras la cirugia evitando la infeccién en la zona y la
retirada del implante3*. La liberacion de estos iones desde las nanoparticulas se produce
siguiendo una cinética exponencial (Figura 6), siendo muy rapida al principio y disminuyendo

la velocidad con el paso del tiempo®.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa
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Figura 6: Liberacion en AgNPs de iones Ag™, tanto en agua destilada (izquierda) como

disolucion salina (NaCl 0,9% y PBS, derecha). Imagen adaptada de referencia®
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La presencia de oxigeno es un factor necesario para que la plata se libere y ejerza efecto
antibacteriano. Existen estudios en los que se ha estudiado la inhibicion del crecimiento
bacteriano de Stahylococcus aureus (Figura 7), en condiciones de aerobiosis y anaerobiosis,

siendo solo efectiva en las primeras®:

Anaerobiosis Aerobiosis

\

\
\

| Control negativo Control positivo Control negativo Control positivo

Figura 7: Efecto antibacteriano de AgNPs para S. aureus en condiciones de anaerobiosis
(izquierda) y aerobiosis (derecha). Imagen adaptada de referencia®®

Por otro lado, otras de las aplicaciones que se conocen para las AgNPs es que tienen
actividad antifungica y antivirica. Destaca su actividad sobre el virus del VIH, ya que es
capaz de unirse a la proteina gp120%, impidiendo que el virus se una a los receptores CD4 y
por tanto no pueda producir dafios.

5.3. Toxicidad de las AgNPs en el organismo humano

Fuentes bibliograficas citan que la concentracion tdxica de la plata metalica es de 1-10
mg/L3%3". Sin embargo, también indican que si se administra en forma de nanoparticulas
puede alcanzar concentraciones de entre 10 y 100 mg/L sin presentar toxicidad.

Algunos estudios han demostrado que la cantidad toxica de plata administrada en una
toma, y en concreto para humanos, es de 500 mg/kg de peso® aunque en otros estudios®’-3%40
se ha demostrado que a partir de de 10 mg/L presenta efectos nocivos en el desarrollo
embrionario y que formas de adminitracion oral de plata pueden disminuir la flora intestinal
comensal.

La ventaja del uso de AgNPs frente a plata es que no sb6lo se pueden alcanzar
concentraciones mayores por dosis, sino que la toxicidad intrinseca de las nanoparticulas va a
depender de su tamafio, forma, solubilidad, superficie especifica, carga superficial y

aglomeracion que presenten®!. Seran menos toxicas las particulas de mayor tamafio (penetran
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menos en el organismo), que estén mas compactas (disminuye el area superficial para
interaccionar), tengan forma esférica (ya que al tener menos caras que las nanoparticulas
poliédricas son menos reactivas) e insolubles (interaccionan menos).

Si hay una sobreexposicion de plata se puede dar lugar a la precipitacion proteinas en
forma de depositos azulados, lo que se conoce como argiria*?#3, El princial signo de argiria es
el color azulado de la piel debido a que la plata queda retenida especialmente en las mucosas
y la piel (Figura 8). Cuando reciben luz se cataliza en la zona mas superficial el paso a plata
elemental, que es de color azul. Por ello, las personas que tienen esta enfermedad se
caracterizan por presentar la piel de un tono azul/grisaceo. Antiguamente, las familias
acomodadas usaban utensilios de plata para comer y con frecuencia desarrollaban esta
enfermedad, por lo que se les decia que presentaban "sangre azul”?. Su diagndstico se realiza
principalmente mediante una biopsia (se observaran granulos y depositos de plata) ya que se
puede confundir con wuna posible cianosis. Produce también metahemoglobinemia,
hipocloremia e hiponatremia'®. La prevalencia de la argiria antes de 1800 no ha sido
documentada, y su aparicion en ese siglo se relacioné con una disminucién de mortalidad

debida a enfermedades infecciosas®?.

Ml e
F T
, '.vca'z. “)y
‘. “- -.‘t'...: .
-" 4

E—— . ,. ‘.;\_-4-,_4&

Figura 8: Acumulacién de plata en dermis (derecha) y epitelio duodenal (izquierda). Imagen

adaptada de referencia*

El tratamiento a seguir ante la intoxicacion por plata es el uso de selenio o azufre, ya que
se unen a la plata formando complejos insolubles.

Pese a la toxicidad que posee la plata, hay que tener en cuenta que la plata esta presente en
nuestra dieta diaria en el orden de 0,4-27 pg/dia'® y que en condiciones normales el ser
humano presenta entre 1 y 5 mg de plata en el organismo. Ademas, la plata presenta un mayor
efecto bactericida que citotoxico, ya que produce menor dafio en células que en bacterias**.
Esto se debe a que las células humanas presentan nucleo (que protege al ADN del efecto de la
plata) y enzimas como la catalasa y la superoxido dismutasa (que neutralizan los ROS).
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5.4. Resistencia de las cepas bacterianas a bacterianas a la accion de las AgNPs

Una de las ventajas que presenta la plata como agente antibacteriano es la poca existencia
que resistencias que presenta si se compara con las resistencias a los antibioticos. Esto se debe
principalmente a que no se ha abusado del uso de plata tanto como del uso de los antibidticos
y su utilizacion ha sido siempre mas racional.

Aln asi existen ciertas resistencias ante la plata, sobre todo en bacterias del género
Pseudomonas y en hongos como Candida spp*®

El principal mecanismo de resistencia se debe al plasmido pMG101* (Figura 9) que
presenta también resistencia contra la accion del mercurio y algunos antibidticos. Este
plasmido codifica para bombas de eflujo ATPasa tipo P (SilP) que expulsa los iones plata al
exterior de la bacteria, evitando que ejerza efecto®®. También codifica el gen silE, que codifica
la proteina periplasmatica que se encarga de unirse a los iones Ag*, impidiendo que ejerzca su

efecto.

- s X 2 >
____ORF105 ORF96

silA ]<s113 | <sle ] s:lR silS X [silE >

| 1048 97

97 210 aa o aa us 91 aa 8 aa 256

bp bp bp bp b. bp
Bomba Proteina
ATPasa

plasmatica de
union a Ag*

Figura 9: Plasmido pMG101. Imagen adaptada de referencia®

Para evitar la posible resistencia a las AgNPs, se proponen la combinacion de dichas
nanoparticulas con antibidticos de amplio especto. Se obtiene de esta manera ceramicas en las
que las AgNPs estan embebidas en su estructura y que a su vez tienen canales mesoporosos
libres donde alojar farmacos o antibi6ticos. Dado que estas cerdmicas de tercera generacion
presentan alta solubilidad se ir4 liberando la plata al organismo a la vez que los farmacos o
antibioticos alojados en los mesoporos obteniéndose asi un sistema dual de liberacion. Dado
que la solubilidad de las cerdmicas en el sistema SiO2-CaO-P20s es mayor en un entorno de
pH ligeramente acido (situacion que tiene lugar cuando se produce una infeccion bacteriana),
se estarian dando las condiciones adecuadas para esa liberacion controlada de los cationes
Ag® vy los antibidticos de amplio espectro. Asi, se podria obtener un doble efecto contra la
infeccion bacteriana, ya que habria una primera barrera preventiva (AgNPs) y una posterior

accion bactericida con la liberacién del antibidtico desde el propio implante.
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6. Conclusiones

El uso de la plata en forma de nanoparticulas permite disponer de una herramienta para
combatir posibles infecciones. En el caso concreto de infecciones en hueso, la inclusion de
AgNPs en las matrices de los biomateriales ceramicos que conforman los implantes pueden
disminuir la formacion del biofilm, reduciendo asi la necesidad de una segunda intervencion
quirargica. Ademas, las AgNPs presentan a su vez la ventaja de ser poco toxicas para el
organismo humano cuando estan en forma de nanoparticulas y presenta pocas resistencias a
las bacterias tanto Gram positivas como Gram negativas (y también en hongos).

El farmacéutico, como especialista en el medicamento y productos sanitarios, puede
contribuir en la inclusion de las AgNPs como agente antibacteriano. A su vez puede colaborar
en la eleccion del sistema dual adecuado antibidtico + AgNPs en una cerdmica de tercera
generacion presente en el implante, para obtener asi un efecto sinérgico bactericida
(antibiotico + AgNPs) sumado al efecto de regeneracion 6sea propio de la bioceramica.

Por ello, es importante la presencia de farmaceuticos como profesionales de la salud en el
campo de los biomateriales y la nanomedicina, que en los Gltimos afios estan en auge y

permiten al ser humano una mejora en su estilo de vida y salud.
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