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Resumen
Introducción: Es en la biomedicina que se ha registrado un apogeo del empleo de las nanopartículas de plata (AgNPs). Se propuso como objetivo describir las principales aplicaciones de las mismas en la biomedicina actual.
Material y métodos: Tras una exhaustiva revisión, utilizando como motor de búsqueda el de Google Académico, fueron seleccionados 33 artículos de las bases de datos Pubmed / Medline y Scielo, con un 55 % cuya publicación no excede los 5 años. 
Desarrollo: Las numerosas aplicaciones de las nanopartículas de plata se extienden ya a la terapia antimicrobina y anticancerígena. La utilización como portadores de fármacos es altamente llamativaal igual que su empleo como componentes de fórmulas desinfectantes durante la pandemia de COVID-19.
Conclusiones: Aunque, en ocasiones, no está totalmente clarificado el mecanismo de acción mediante el cual lo realizan, las nanopartículas de plata emergen como una alternativa totalmente viable frente a los nuevos retos de la medicina actual. 
Palabras clave: Nanotecnología; Nanopartículas del Metal / Clasificación; Nanopartículas del Metal / Uso terapéutico; COVID-19.

Abstract
Introduction: It is in biomedicine that there has been a peak in the use of silver nanoparticles (AgNPs). The objective was to describe the main applications of the same in current biomedicine. 
Material and methods: After an exhaustive review, using the Google Scholar search engine, 33 articles were selected from the Pubmed / Medline and Scielo databases, with 55% whose publication did not exceed 5 years. 
Development: The numerous applications of silver nanoparticles already extend to antimicrobin and anticancer therapy. Their use as drug carriers is highly striking, as is their use as components of disinfectant formulas during the COVID-19 pandemic. 
Conclusions: Although, at times, the mechanism of action by which they do so is not fully clarified, silver nanoparticles emerge as a totally viable alternative to the new challenges of today's medicine.
Keywords: Nanotechnology; Metal Nanoparticles / Classification; Metal Nanoparticles / Therapeutic Use; COVID-19.
Introducción
La Nanotecnología se define como la producción y aplicación de estructuras, dispositivos y sistemas mediante el control de la forma y tamaño de materiales en la escala nanométrica. Esta escala comprende el nivel atómico de alrededor de 0,2 nm hasta aproximadamente 100 nm. 1
Las nanopartículas (NPs) se encuentran entre los nanomateriales más estudiados y es que difieren significativamente de otros materiales tradicionales por su mayor superficie relativa y efectos cuánticos. Estos factores pueden cambiar o mejorar la reactividad, las propiedades eléctricas y las características ópticas. 2 – 4
Aunque los investigadores no se ponen de acuerdo en enmarcar su inicio, todos coinciden en destacar a Richard Feynman como el precursor de esta ciencia. Sus trabajos sobre electrodinámica cuántica le valieron, en 1959, el Premio Nobel de Física. Feynman propuso fabricar productos en base a un reordenamiento de átomos y moléculas al concebir máquinas que, trabajando con átomos individuales, podrían consumir poquísima energía y alcanzar velocidades asombrosas. 5
En la actualidad, casi 2 mil productos que contienen partículas, materiales o dispositivos de dimensiones nanométricas se están comercializando alrededor del mundo debido a sus novedosas propiedades físicas, químicas o biológicas (6), son precisamente estas particularidades las que favorecen la utilización de la Nanotecnología en el diagnóstico médico, tratamiento o prevención de enfermedades. 7
Es en la nanomedicina que se ha registrado un apogeo del empleo de las nanopartículas de plata (AgNPs), a las cuales se les han atribuido numerosos beneficios 8; usos que están justificados por su superioridad en cuanto a tamaño, forma, composición, cristalinidad y propiedades de la superficie. 9
La síntesis de las AgNPs es clasificada en tres grandes categorías: física, química y biológica (o verde) 7, siendo las síntesis física y química más laboriosas y peligrosas en comparación con la biológica, la cual exhibe llamativas propiedades como el alto rendimiento, solubilidad y estabilidad. 9
En Cuba como parte de la Política Nacional de Ciencia, Tecnología y Salud desde el 2018 se ha venido implementando el Programa Nacional de Nanociencia y Nanotecnología, el cual define las prioridades, objetivos y recursos necesarios para contribuir a la asimilación y despliegue de esta tecnología avanzada, con vistas al desarrollo económico y social de la nación. 10
En la actualidad el Centro de Aplicaciones Tecnológicas y Desarrollo Nuclear (CEADEN), fundado en 1987 con la presencia del Comandante en Jefe Fidel Castro Ruz y con el objetivo de realizar investigaciones aplicadas y trabajos de desarrollo encaminados a apoyar el desarrollo del programa nuclear cubano, lidera proyectos en el campo nanotecnológico. 11

Las posibles aplicaciones de los materiales nano-estructurados, en particular de las AgNPs, representan una alternativa viable para el diagnóstico y/o terapéutica de enfermedades microbianas, virales y el cáncer. Su ya reconocido potencial e impacto social y económico en el campo biomédico las convierten en objeto de estudio de esta revisión que se propuso describirlas principales aplicaciones de las nanopartículas de plata en la biomedicina actual. 

Material y métodos:
Se realizó una revisión bibliográfica, en el período de julio a octubre del 2022, utilizando como recursos de información los disponibles a través de la red Infomed, así como el motor de búsqueda Google Académico. La evaluación incluyó revistas científicas de diversas regiones. Las bases de datos Pubmed/MEDLINE y Scielo fueron consultadas usando los términos “Nanopartículas de Metal”, “Clasificación”, “Nanotecnología”, “Uso terapéutico”, “COVID-19’’para inglés y español, siendo la estrategia de búsqueda: Nanopartículas de Metal AND clasificación AND nanotecnología AND uso terapéutico AND COVID-19. Además, se consideró como criterio de selección aquella literatura publicada de forma más reciente en concordancia con lo novedoso de este tema. De esa revisión quedó un total de 33 referencias bibliográficas utilizadas, de las cuales se comprobó la calidad, fiabilidad y validez metodológica. 


Desarrollo
Terapia antimicrobiana
Dada la actividad antimicrobiana, resistente a las mutaciones, de los biomateriales basados en nanoplata, estos se emplean en diversas formulaciones farmacéuticas como ungüentos para quemaduras, ropa antibacteriana y revestimientos para dispositivos médicos. 12
Los parámetros fisicoquímicos más importantes que influyen en los efectos antimicrobianos incluyen el tamaño, forma, concentración, carga superficial y estado coloidal de las AgNPs. 13, 14
Burdusel y colaboradores 15 explican que el mecanismo de acción de las AgNPs como agente antimicrobiano no está totalmente elucidado. No obstante, informan sobre los posibles fenómenos mediante los cuales ocurre: a) daño a la membrana microbiana, provocado por la fijación físico – química de las AgNPs en la superficie celular con las consecuentes alteraciones estructurales y funcionales (uniones gap, desastabilización y perforación de la membrana, fuga del citoplasma) y b) daño de la estructura subcelular microbiana, ocasionado por la liberación de iones libres de Ag+ y la consiguiente generación de especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) o inactivación de macromoléculas esenciales tales como proteínas y ácidos nucleicos.
La principal ventaja de los biomateriales basados en nanoplata, en las aplicaciones antibacterianas no convencionales, está relacionada con sus efectos antipatógenos intrínsecos que se exhiben contra microorganismos planctónicos y organizados en biopelículas. La actividad bactericida de las AgNPs se atribuye a los cationes de plata, que poseen la capacidad de unirse específicamente a grupos tiol de proteínas bacterianas, interrumpiendo su actividad fisiológica y provocando la muerte celular. Para aplicarlos con éxito como agentes antibacterianos eficaces, es importante comprender a fondo su acción contra las células bacterianas y las biopelículas bacterianas según comentan Radzig y colaboradores. 16
Por su parte, Abbaszadegany colaboradores17 formulanque estos efectospueden deberse a la actividad intrínseca contra células aisladas o en bloque, desestabilización o alteración de las sustancias exopoliméricas dentro de la matriz extracelular de biopelículas o a la interferencia con moléculas de señalización bacterianas. 
El daño a las estructuras celulares parece ser el principal mecanismo de acción que facilita el uso de las AgNPs como agentes antimicrobianos. 
Terapia anticancerígena
La citotoxicidad intrínseca de las AgNPs ha sido aplicada contra varios tipos de células cancerígenas, tales como carcinomas hepatocelulares, pulmón, cáncer de mama y carcinoma de cuello uterino, así lo exponen Burdusel y colaboradores. Dichos nanomateriales han mostrado, también, propiedades antiangiogénicas y antiproliferativas. Estas últimas originadas por la capacidad de las AgNPs de dañar el ADN, romper cromosomas, producir inestabilidad genómica y alterar la homeostasis del calcio que induce apoptosis y causa inestabilidad en el citoesqueleto. El daño en esta estructura bloquea el ciclo y la división celular, provocando la actividad antiproliferativa de las células cancerígenas. 15
En su artículo Azizi y colaboradores 18 reflejan su experiencia al desarrollar un nuevo nanocompuesto de plata como agente anticancerígeno cuyo objetivo específico son las células tumorales. Las AgNPs recubiertas de albúmina fueron sintetizadas y sus efectos anticancerígenos fueron evaluados contra MDA-MB231, una célula del cáncer de mama. Dicha célula mostró cambios morfológicos y en la electroforesis en gel de agarosa el patrón de ADN reveló muerte celular a través de la apoptosis.
Burdusel y colaboradores 15 también declaran que una carga positiva de la superficie de las AgNPs favorece una mayor permanencia en la superficie del tejido o en la luz del vaso sanguíneo, representando una vía importante para la administración de agentes anticancerígenos.
Y es que las AgNPs se pueden utilizar, también, como sondas de alta sensibilidad para la formación de imágenes de moléculas pequeñas, ADN, proteínas, tejido celular e incluso tumores in vivo. 19, 20
Por ejemplo, una estructura de nanocapas incrustada en platase puede utilizar en la obtención de imágenes del cáncer y en la terapia fototérmica para explorar la ubicación de las células cancerosas mediante la absorción de luz y destruirlas mediante el efecto fototérmico según relatan Loo y colaboradores. 21
Una alternativa para realizar un diagnóstico con mayor eficacia y rapidez, es utilizar los métodos nanotecnológicos emergentes, especialmente las AgNPs. Particular atención debe prestarse a este uso puesto que, en la mayoría de los casos relacionados con cáncer, las principales complicaciones que sufren los pacientes suelen deberse a un diagnóstico tardío.
Aplicaciones farmacológicas
En terapias no oncológicas, Anwar y colaboradores22han descrito AgNPs conjugadas con fármacos anticonvulsivantes (como portadores de fármacos) contra Naegleri aﬂowleri para tratar la infección del Sistema Nervioso Central (SNC). 
Los fármacos anticonvulsivantes, que atraviesan la barrera hematoencefálica, se unieron a la superficie de las nanopartículas como agentes de protección. Las AgNPs conjugadas con fármacos, como diazepam, fenobarbital y fenitoína, exhibieron actividades antimebianas generales contra las etapas de trofozoíto y quiste. Además, se demostró una mejora significativa de las propiedades fungicidas contra las etapas amebiana del trofozoíto y del quiste en comparación con las de los fármacos solos. Los investigadores sugirieron que un mecanismo factible de los fármacos basados en AgNPs que pueden penetrar la barrera hematoencefálica podría residir en su capacidad para unirse a los receptores y canales iónicos de la membrana celular de las amebas. 22
KJ 23 comenta sobre la elección con éxito de unidades moleculares híbridas compuestas por  AgNPs para obtener sistemas de administración de fármacos novedosos y de rendimiento mejorado que responden a modulaciones térmicas, ópticas o de pH para atacar enfermedades inflamatorias, infecciosas y malignas; ello gracias a su excepcional biocompatibilidad y características viables para entornos terapéuticos derivados de la nanoescala. 
Terapia antiviral
Mani y colaboradores 24 escriben que las AgNPs sintetizadas a partir de plantas estimulan la producción de citocinas, ello debido a que los alcaloides o flavonoides presentes en las especies vegetales actúan como agentes de cobertura, proporcionando más propiedades farmacológicas. Especifícamente en su estudio obtuvieron que las nanopartículas cubiertas por los alcaloides de los frutos verdes de Pipernigrum mejoraron la actividad antiinflamatoria en las células mononucleares de sangre periférica humana.
Las AgNPs sintetizadas a partir de plantas como Pteris tripartite25 y Abutilon indicum 26 también se ha demostrado que exhiben propiedades antiinflamatorias. 
Sin embargo, Chuchawankul y colaboradores 27 informan que dosis muy altas de nanoplata derivan en una fuerte producción de células Th1 sucedida de una secreción de citocinas inflamatorias IL-2, INF-γ, que desempeñan un importante papel en la inmunidad celular.
El mecanismo específico por el cual las AgNPs actúan, letalmente, sobre los virus permaneceambiguo. No obstante, se ha observado continuamente que estas para inhibir la infección en la fase temprana, interactúan con las proteínas estructurales en la superficie de los virus extracelulares, dañándolas para afectar la integridad estructural de los viriones, o bien entrando en la unión viral o previniéndola. (Ver Figuras 1 y 2) 28
Otros estudios añaden que las AgNPs escinden de manera distintiva los enlaces disulfuro y el enlace con las proteínas de la superficie viral ricas en grupos sulfhidrilo para desestabilizar la proteína, lo que afecta la infectividad viral.29
Sundararaj y colaboradores30 demostraron en un ensayo de pretratamiento de virus que las AgNPs interfieren con la entrada del virusSARS-CoV-2. Reportan que dichas nanopartículas aplican su efecto antiviral, sobre el nuevo coronavirus, al interrumpir los enlaces disulfuro en los receptores de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2) y la proteína de pico. Agregan que la actividad anti-SARS-CoV-2 solo se observó con AgNPs de diámetros que oscilan entre 2 y 15 nm. 
Son pocos los nanomateriales basados en plata (AgNM) que muestran propiedades antivirales contra los coronavirus según informan Das C y colaboradores. Añadenque sus propiedades desinfectantes son consecuencia, con frecuencia, de la producción de ROS. 31
Campos y colaboradores32señalan la experiencia de The NanotechSurfaceCompany en la preparación de una fórmula desinfectante basada en AgNPs y dióxido de titanio. Según el producto, esta se utilizó para la limpieza de edificios en Milán, Italia durante la pandemia de COVID-19. Los fabricantes agregan que permite esterilizar las superficies.
También en la publicación de Cavalcanti y colaboradores33 se menciona un desinfectante a base de nanopartículas de plata de SHEPROS, el cual asegura la compañía elimina el 99% de las bacterias y gérmenes e indican su empleo en el lavado de las manos. Dichos autores nombran, además, el desarrollo de bufandas de NanoTouch que permiten la desinfección de los botones del ascensor y manija. 
El estudio de la toxicidad de las nanopartículas de plata aunque no fue objetivo de nuestra revisión constituye un punto importante a la hora de considerar sus posibles y reales aplicaciones. Los efectos tóxicos sobre la salud humana, íntimamente relacionados con el mecanismo de acción, representan parte importante a tener en cuenta en su relación riesgo – beneficio. 


Conclusiones
Los numerosos beneficios de las nanopartículas de plata están justificados en sus múltiples propiedades físicas, químicas y ópticas. Aunque, en ocasiones, no está totalmente clarificado el mecanismo de acción mediante el cual lo realizan, sus usos ya abarcan las terapias antimicrobiana, anticancerígena, farmacológica y antiviral; particularmente frente a la pandemia de COVID-19. Ante los nuevos retos de la medicina actual, las nanopartículas de plata emergen como una alternativa totalmente viable.
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Figura 1. Las imágenes de microscopía de fluorescencia y HRTEM demuestran la membrana externa/cápside defectuosa en los microorganismos causada por el tratamiento con Ag+ + CO32−.
Línea (a): Imágenes de microscopía de fluorescencia de E. coli: ([i] Bacterias de entrada, [ii] bacterias tratadas con 50 ppb Ag+ y [iii] bacterias tratadas con 50 ppb Ag+ + 20 ppm CO32− después de la tinción con syto9 y propidium.
Línea (b): imágenes de microscopía de fluorescencia similares de S. aureus: [iv] bacteria de entrada, [v] bacteria tratada con 50 ppb Ag+ y [vi] bacteria tratada con 50 ppb Ag+ +20 ppm CO32−. 
Línea (c ) TEM imágenes del bacteriófago MS2: [vii] virus de entrada, [viii] virus tratados con 50 ppb Ag+ y [ix] virus tratados con 50 ppb Ag+ + 20 ppm CO32− después de teñir con acetato de uranilo al 0,2 %. Imágenes (vii) y (viii) aparecen iguales ya que no están dañadas, mientras que la imagen (ix) aparece oscura ya que el daño en la cápside permitió que la mancha la atravesara.
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Figura 2. Medición ICP MS de la ingesta de plata por bacterias y virus.
Concentración de plata en bacterias (a) y virus (b) tras varios tratamientos. La concentración de entrada de plata es de 50 ppb en el agua de entrada. Tras la incubación con bacterias y virus, la concentración de Ag+ en la solución disminuye mientras que en los organismos aumenta. Estos se trazan con el tiempo de incubación, medido por filtración cuidadosa a través de membranas de ultrafiltración de 100 kDa. Después de la incubación con Ag+; agua filtrada (i) y bacterias/virus (ii). Después de la incubación con Ag+ + CO32−; agua filtrada (iii) y bacterias/virus (iv). Mediciones en blanco sin bacterias ni virus; agua filtrada (v); concentración en la membrana (vi). Las mediciones muestran que la captación de iones de plata es casi cuantitativa; alguna pérdida de Ag+ en la membrana, como se muestra en la traza (vi), es inevitable ya que todas las membranas recogen una pequeña cantidad de plata. La suma de (i) y (ii) a 225 min no da exactamente 50 ppb por este motivo.
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