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RESUMEN 
 

La nanotecnología es la manipulación de la materia a partir de elementos de la 

Tabla Periódica a escala de nanómetros [nm], lo que llevaría a la posibilidad de 

fabricar materiales y/o máquinas a partir del reordenamiento de átomos y 

moléculas. Por medio de la nanotecnología se obtienen las nanopartículas de 

plata, su importancia de estudio está dada por su uso en la nanomedicina, 

electrodomésticos e industria textil. 

En la actualidad no se tienen estudios suficientes para comprobar que las 

nanopartículas de plata provoquen o no daño por lo que es necesario realizar 

estudios que permitan conocer los efectos que éstas van a tener tanto en el 

hombre (daño celular como genotoxicidad y citotoxicidad) como en el medio 

ambiente. 

En este trabajo se pretendió estudiar sí las nanopartículas de plata en fase 

almidón podrían tener un efecto citotóxico y/o genotóxico mediante la técnica de 

micronúcleos a partir de un ensayo agudo (tiempo de exposición 72 hrs) y en un 

estudio subcrónico (exposición durante 10 días) en un modelo de ratón CD1. 

Se trabajaron con nanopartículas de plata a diferentes concentraciones que fueron 

la solución A (0.01 M) para un ensayo agudo; solución A, solución B (1:5) y 

solución C (1:25) en un estudio subcrónico, además se utilizó el almidón como 

vehículo que fue  evaluado de manera individual. 

Los resultados obtenidos por la técnica de micronúcleos arrojaron que las 

nanopartículas de plata en fase almidón, no presentaron genotoxicidad ni 

citotoxicidad en ratones CD1. 

.
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1. NANOTECNOLOGÍA 
 
La nanotecnología es la manipulación de la materia a partir de elementos de la 

Tabla Periódica (Ver Fig. 1) a escala de nanómetros [nm], es decir, un milésimo de 

un millonésimo de un metro [Vyvyan, 2003], lo que llevaría a la posibilidad de 

fabricar materiales y/o máquinas a partir del reordenamiento de átomos y 

moléculas. [Goodsell, 2004] 

Cuando se manipula la materia a una escala tan minúscula de átomos y 

moléculas, se observan fenómenos y propiedades totalmente nuevas. [Goodsell, 

2004] 

La nanotecnología (incluyendo la nanobiotecnología) ha sido señalada y 

promocionada por la industria y los gobiernos como la revolución industrial, que 

hará aparecer los anteriores logros tecnológicos como pequeños pasos. [Vyvyan, 

2003] 

 
Fig. 1  Elementos comercialmente disponibles como nanopartículas (Composiciones simples y 

complejas disponibles comercialmente) [Vyvyan, 2003] 
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La Fundación Nacional de la Ciencia (NSF por sus siglas en inglés) de los Estados 

Unidos predice que dentro de diez años toda la industria de los semiconductores y 

la mitad de la industria farmacéutica dependerán de la nanotecnología, y que para 

el 2015, el mercado global de nanotecnología será de 1 billón de dólares. [Mihail y 

Bainbridge, 2001] 

 

La NSF (2001), en el documento "Societal Implications of Nanoscience and 

Nanotechnology" estima, que en los siguientes 10 a 15 años, el mercado mundial 

de productos y servicios nanotecnológicos se encontrará por el trillón de dólares 

anuales. Ejemplos de esta proyección de miles de millones de dólares anuales, 

incluyen: 

 

i) Manufactura: se estima que los procesos y materiales nanoestructurados 

incrementen su impacto en el mercado en cerca de 340 mil millones. 

 
ii) Electrónica: la proyección es alrededor de los 300 mil millones para la industria 

de los semiconductores y la misma cantidad en la venta global de circuitos 

integrados. 

 

iii) Farmacéutica: cerca de la mitad de toda la producción puede depender de la 

nanotecnología, superando los 180 mil millones. [Vyvyan, 2003] 

 

iv) Plantas químicas: los catalizadores nanoestructurados con aplicaciones en el 

petróleo y en los procesos de la industria química; se estima un impacto anual de 

100 mil millones. 

 

v) Transportación: los nanomateriales y dispositivos nanoelectrónicos (Ver Fig. 2) 

producirán vehículos ligeros, rápidos y seguros, y a un menor costo, más durables 

y confiables carreteras, puentes, autopistas, cañerías y sistemas de  rieles;  en  
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donde sólo los productos aeroespaciales tienen un mercado proyectado de cerca 

de 70 mil millones. 

 

vi) Sustentabilidad: puede mejorar la producción agrícola para una población 

incrementada, proveerá filtros y desalinización del agua más económicos, 

posibilitará fuentes de energía renovables, tal como la conversión altamente 

eficiente de la energía solar; en donde las proyecciones indican que avances en 

iluminación basados en nanotecnología tienen el potencial para reducir el 

consumo global de energía en más del 10%, ahorrando 100 mil millones de 

dólares por año, con una correspondiente reducción de emisión de 200 millones 

de toneladas de carbón. [Vyvyan, 2003] 

 

 
Fig. 2  Modelo por ordenador de una funda de nanoengranaje, un ejemplo de nanotecnología. 

[Lang y Nava, 2009] 
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2. NANOPARTÍCULAS 
 
Una nanopartícula tiene el tamaño de 1-50 nm, y sus propiedades tanto físicas 

como químicas son diferentes a las que presenta el material en la escala de los 

centímetros. [Quintana, et al 2008] 

 

Hoy en día las nanopartículas son ampliamente usadas debido a sus propiedades 

deseables en la industria médica y cosmética. Totsuka, Higuchi y colaboradores 

en el 2009 manejan que las nanopartículas pueden estar dentro de tres grupos: 

 Clase natural: por ejemplo son producidas durante incendios forestales o 

erupciones volcánicas. 

 Clase antropogénica: son muy a menudo subproductos de actividades 

industriales como soldadura o pulido, los productos de escape de diesel 

conocidos también como nanopartículas de combustión. 

 Clase artificial: incluye la ingeniería nanomaterial, entre estas partículas las 

derivadas de diesel ya se tienen bien documentas entre ellos su toxicología 

en general, su mutagenicidad y carcinogenicidad. [Totsuka, et al 2009] 

 

2.1. Usos de las nanopartículas 
 
El uso de las nanopartículas puede ser importante para: 

• Estudio de propiedades ópticas, magnéticas, catalíticas y electrocatalíticas. 

• Industria textil (Ver Fig. 3).  

• Catalizadores (dispersados y soportados) para baterías, pilas de combustible, 

electrodos de difusión de gas, etc. 

• Materiales cerámicos. 

• Pigmentos. 

• Aplicaciones médicas y biológicas. [Vyvyan, 2003] 
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Fig. 3 Ejemplo de aplicación de nanopartículas de plata (25nm) en calcetines producidos por la empresa 

AgActive [Laboratorios AgActive, 2010] 

 

 

2.2. Nanopartículas en medicina 
 
Nanomedicina se define como la aplicación de la nanotecnología para lograr 

avances en la asistencia sanitaria. Aprovechando las propiedades físicas, 

químicas y biológicas de los materiales a escala nanométrica. La Nanomedicina  

permite la detección temprana, profilaxis, mejoría del diagnóstico, tratamiento y 

seguimiento de enfermedades. [Chen, et al 2006; Tomellin, et al 2006]  

Cada vez hay más inversión en nuevas técnicas para utilizar las nanopartículas y 

así dirigir los fármacos a los órganos diana. Sin embargo, el problema ha sido que 

tales partículas son de tamaño similar a los virus y bacterias, y el organismo ha 

desarrollado mecanismos eficaces para destruirlas. [Tomellin, et al 2006; Varadan, 

et al 2008] 

 

Un equipo de investigadores de la Universidad de Michigan ha logrado crear el 

equivalente nanotecnológico del Caballo de Troya, para transportar un tratamiento 

de quimioterapia muy potente dentro de células de un tumor, aumentando así la 

capacidad del medicamento para matar las células cancerígenas y reduciendo los 

efectos secundarios tóxicos. [Pobojewski, 2005]  

 

Romain Quidant, premio Fresnel 2009 reciente, ha presentado su investigación 

sobre la detección y tratamiento del cáncer por medio de nanopartículas de oro 

iluminadas con láser. [Suschem, 2010] 
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El prof. SS Davis de la Universidad de Nottingham estudió microesferas de 

albúmina desnaturalizada con GM1-monosialogangliósido incorporado, usándolas 

en fármacos de acción prolongada para el tratamiento de la enfermedad de 

Alzheimer. [Salx. Nano, 2000] 

 

2.3. Nanopartículas de plata 
 
La plata es un elemento químico, que se encuentra en la naturaleza formando 

parte de distintos minerales (generalmente en forma de sulfuro o como plata libre). 

La mayor parte de su producción se obtiene como subproducto del tratamiento de 

las minas de cobre, zinc, plomo y oro. [González, 2010] 

La plata ha sido históricamente utilizada para eliminar bacterias y evitar los efectos 

derivados de las mismas, ya sea la putrefacción de alimentos (conocido ya en la 

antigua Grecia), la infección de heridas, o el olor proveniente de la transpiración. 

[Proyecto Nano-SME, 2010] 

La plata en forma de nanopartículas tiene gran utilidad  en prevención y 

tratamiento de quemaduras y úlceras. [Villegas, 2010] Las nanopartículas de plata 

son de color amarillo en un nanotamaño, y al estar en forma de nanopartículas 

presentan cambios fisicoquímicos que muestran un mayor efecto antibacterial. 

[Kyungeun, et al 2008] 

 

Entre los 580 productos basados en la nanotecnología, el material más 

comúnmente mencionado en la descripción del producto son las nanopartículas de 

plata. [Hyuck, et al 2009] 

Por su  actividad antimicrobiana se ha incorporado su uso generalizado en 

productos de consumo, tales como desinfectantes, desodorantes, aerosoles, 

polvos de antimicrobianos, camas, lavadoras, purificación de agua, pasta dental, 

champú, enjuague, chupones, biberones, telas, filtros, utensilios de cocina; entre 

otros. [Hyuck, et al 2009; Global information, 2007; Maynard y Michelson, 2007] 
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José Yacamán, investigador de la Universidad de Texas, analizó el uso de 

nanopartículas de plata para el tratamiento de VIH-Sida, las cuales pueden 

“apagar” el virus. Encontró que estas nanopartículas atacan al virus en sitios 

específicos, y se pegan a la proteína gp120, que es esencial para el acoplamiento 

con el exterior de ciertas células previo a su invasión. [Torres. Crónica, 2009] 

 

La compañía Blue Cross Bio-Medical ofrece un condón hecho de espuma con 

nanopartículas de plata, funcionando tanto como un espermicida  así como un 

lubricante antiséptico que ayuda a prevenir enfermedades de transmisión sexual. 

[Blue Cross, 2010] 

 

Los laboratorios Argenol ha elaborado productos a base de nanopartículas de 

plata  teniendo en el mercado productos como vendajes bactericidas y apósitos de 

plata útiles para quemaduras, productos de higiene femenina y cremas. 

[Laboratorios Argenol, 2010] 
 

La compañía Samsung, creo aparatos electrodomésticos que emiten 

nanopartículas de plata llamados silvercare lavadoras dando como resultado ropa 

limpia y libre de bacterias. [Samsung, 2010] 

 

Villegas en el 2010, estudió nanopartículas de plata en fase almidón (ver Fig. 4), 

aplicándolas como antiherpético en ratones y encontró que tienen un efecto 

terapéutico al observar que la carga viral disminuía. [Villegas, 2010] 

 
Fig. 4 Nanopartículas de plata usadas como antiherpético [Villegas, 2010] 
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3. NANOPARTÍCULAS Y TOXICIDAD 
 
La Nanotoxicología es un campo de investigación emergente en la intersección de 

la ciencia de materiales, la medicina y toxicología. [Bastian, et al 2003] El hombre 

y el medio ambiente siempre han estado expuestos a nanopartículas, ya que éstas 

se producen de forma natural durante las erupciones volcánicas, incendios 

forestales, etc. [Gutiérrez, et al 2009] 

 

El desarrollo de la nanotecnología se convertirá probablemente en una nueva 

fuente de inhalación, ingestión, absorción cutánea e inyección de nanopartículas 

artificiales. [Foladori e Invernizzi, 2008] Sin embargo, a pesar de esta mayor 

exposición a nanopartículas, hay poca información disponible sobre la toxicidad de 

las nanopartículas hacia los animales, incluso los seres humanos. [Kyungeun, et al 

2008] 

 

 La característica fundamental de los nanomateriales es su tamaño, que puede 

modificar sus propiedades fisicoquímicas, permitiendo una mayor absorción e 

interacción con los tejidos biológicos, y generar efectos biológicos adversos en las 

células  que no sería posible con el mismo material en forma  soluble. [Bastian, et 

al 2003] 

 

Generalmente, entre más pequeñas sean las partículas, son más reactivas y su 

efecto es más tóxico. [Colvin, 2003] 

La mayoría de los datos de toxicología de nanomateriales artificiales se derivan de 

los estudios de inhalación concentrándose en la lesión pulmonar y la evaluación 

de los parámetros inflamatorios. [Limbach, et al 2007] 

El desarrollo de la nanotecnología, no obstante, tiene que ir acompañado de 

estudios que permitan conocer los efectos que estas nanopartículas van a tener 

tanto en el hombre como en el medio ambiente.  [Gutiérrez-Praena, et al 2009] 
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3.1. Vías de exposición a las nanopartículas 
 
La exposición humana a nanopartículas puede tener lugar a través del agua, el 

aire y los alimentos, entre otros, por lo que las vías oral, respiratoria y dérmica son 

las más relevantes. [Lang y Navas, 2009] 

 

Piel. Estudios realizados por Tincke y colaboradores en el 2003  han demostrado 

que las partículas de más de un µm de diámetro pueden llegar tan profundo en la 

piel que las absorba el sistema linfático, mientras que a las nanopartículas más 

grandes no. La implicación es que las partículas ultrafinas pueden y serán 

asimiladas en el cuerpo a través de la piel.  [Vyvyan, 2003] Más estudios 

realizados, encontraron que se pueden absorber a través de la piel, 

encontrándose que algunas de ellas (TiO2 esferas de poliestireno) no pueden 

atravesar el estrato córneo, aunque en algunos casos se ha observado 

acumulación en los folículos pilosos. [Gutiérrez, et al 2009] 

 

Oral. La exposición oral a nanopartículas también puede ser una ruta relevante 

tanto a nivel ocupacional como ambiental resultante de la ingestión de comida y 

agua contaminada, la deglución de las partículas inhaladas o su transferencia 

mano-boca. [Gutiérrez, et al 2009]  

 

Respiratoria. En el aire no sólo existen nanopartículas manufacturadas sino 

también de origen natural o derivadas de actividades antropogénicas. El hombre, 

por ende, está expuesto simultáneamente a una variedad de materiales que tienen 

distinto tamaño, tanto partículas individuales o agregadas. [Gutiérrez, et al 2009] 

Existe evidencia considerable que muestra que las partículas ultrafinas inhaladas 

pueden tener acceso al torrente sanguíneo y por lo tanto ser distribuidas hacia 

otros órganos en el cuerpo. [Vyvyan, 2003] 
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La exposición primaria a las nanopartículas puede producirse a través de los 

pulmones, de la piel o del intestino, pero su desplazamiento hacia otros órganos 

puede hacer que actúen distintos mecanismos de toxicidad según el órgano de 

destino. [Lang y Navas, 2009] 

 

3.2. Depósito en órganos 
 
El pulmón es un punto de entrada de las nanopartículas por lo que es necesario 

conocer los mecanismos por los cuales actúan las NP,  se ha propuesto que los 

radicales libres o la actividad oxidativa de las NP han resultado ser un factor 

predominante en la capacidad de producir inflamación pulmonar, [Lang y Navas, 

2009; Renwick, 2004] además de que las características de las NP, como el área y 

la reactividad de su superficie, son los parámetros en los que se basa el estrés 

oxidativo para provocar inflamación pulmonar. [Duffin, et al 2008] 

 

Por lo que respecta a las partículas que viajan en la sangre, las células fagocíticas 

de Kupffer siguen siendo un sistema de limpieza esencial, con el consiguiente 

potencial de acumulación en el hígado siendo sensible al estrés oxidativo, y se ha 

observado que las células de hígado de rata tratadas con diversas NP sufren 

estrés oxidativo y lesiones. [Lang y Navas, 2009; Hussain, et al 2005] 

El riñón recibe el 20% del flujo sanguíneo que sale del corazón. Cuando las 

partículas entran en la sangre se recibe una dosis elevada cuando se compara  

con los otros órganos. [Lang y Navas, 2009] 
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3.3. Genética toxicológica  
 

3.3.1. Definición 
 

Disciplina científica que identifica y analiza la acción de grupos de agentes tóxicos 

que son capaces de interactuar con el material genético de los organismos. Su 

objetivo principal es investigar las bases moleculares de  la respuesta al daño 

celular. [Horvathová, 2008] 

 

3.3.2. Aplicaciones 
 

Establece la correlación que existe entre la  exposición de agentes xenobiótioticos 

y la inducción de alteraciones genéticas tanto en células germinales como en 

células somáticas de los organismos. 

Una importante aplicación de la genética toxicológica es la biomonitorización de 

poblaciones en riesgo.  [Guachalla y Ascarrunz, 2003] 

 

3.3.3. Genotoxicidad 
 
Capacidad de algunos elementos (físicos, químicos o biológicos) de producir 

alteración en el material genético por cambios en el ADN o en las estructuras 

intracelulares vinculadas al funcionamiento o propiedades de los cromosomas. 
[Fairbairn, et al 1995] 

Las pruebas de genotoxicidad pueden predecir: 

 La probabilidad de que una sustancia sea un carcinógeno. 

 El mecanismo de la actividad cancerígena de diferentes sustancias. 

[Hortvathová, 2008; Guachalla y Ascarrunz, 2003] 
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3.3.4. Pruebas de genotoxicidad 
 

 3.3.4a. Ensayo cometa 
Método sensible y rápido para la detección de ruptura-cadena de ADN en las 

células individuales. [Fairbairn, et al 1995] Su uso se ha incrementado en 

diferentes áreas, aplicaciones clínicas, biología de la radiación, toxicología 

genética, ecotoxicología y principalmente en el área de toxicología ambiental, 

puede evaluarse tanto in vivo como in vitro. [Cotelle y Ferard, 1999; Darragh, et 

al 2009]  

 

 3.3.4b. ICH (Intercambio de Cromátides Hermanas) 

Son intercambios de segmentos simétricos y equivalentes entre las cromátides de 

un mismo cromosoma, se basa en la tinción diferencial con 5-Bromo-desoxiuridina 

permitiendo identificar los ciclos de replicación de las células en metafase y las 

variaciones que presentan en circunstancias ambientales. [Hernández, M., 1999] 

 

 3.3.4c. Micronúcleos ver página # 22 

 

3.3.5. Mecanismos de daño al ADN por nanopartículas. 
 

Si los nanomateriales son capaces de entrar en el cuerpo a través de la piel, boca 

y nariz, hay una serie de mecanismos directos e indirectos que, posteriormente, 

pueden promover el daño del ADN. Los nanomateriales pueden ser capaces de 

penetrar en la célula a través de una serie de mecanismos como difusión pasiva y 

endocitosis. (Ver Fig. 5) [Sing, et al 2009; Aillon, et al 2009] 

El daño al ADN puede surgir a través de mecanismos indirectos donde las 

nanopartículas  no se relacionan físicamente con la molécula de ADN, pero sí con 

otras proteínas celulares, como las involucradas en el proceso de división celular; 

además,  pueden inducir a otras respuestas celulares que conducen a su vez a la  
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genotoxicidad, como: el estrés oxidativo, la inflamación (Ver Fig. 6) y respuestas 

erróneas  de señalización. [Sing, et al 2009; Aillon, et al 2009] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 5.  Esquema para ilustrar los posibles mecanismos de captación de las nanopartículas 

incluyendo la difusión pasiva y la endocitosis. [Singh, et al 2009] 

 

 3.3.5a. Estrés oxidativo 

Se refiere a un desbalance redox en las células por lo general como resultado 

de aumento de especies reactivas del oxígeno intracelular (ROS) y la 

disminución de antioxidantes. ROS son moléculas altamente reactivas que 

pueden perturbar la homeostasis del medio intracelular al reaccionar 

desfavorablemente con macromoléculas celulares como el ADN, las proteínas 

y los lípidos.  

Las especies reactivas del oxígeno se definen como primaria o secundaria.  

ROS primaria (por ejemplo, el superóxido, O2) se puede generara través de 

procesos metabólicos o mediante la activación de oxígeno, la formación de una 

molécula reactiva nucleofílica del anión superóxido de oxígeno puede 

interactuar con otras moléculas tales  como los metales de  transición  redox 
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activos (por ejemplo, hierro) o enzimas que resulta en la producción de ROS 

secundaria (por ejemplo, OH radical), que son los mediadores del daño al ADN. 

Llevando a cabo la siguiente reacción: [Singh, et al 2009] 

2O 2
-  + 2H+         H2O2  + O2 

M n+ + H2O2                       M (n+1)+ + OH + OH- 

 

 3.3.5b. Inflamación  
Es un proceso fisiológico en  respuesta a una lesión tisular y es mediada 

por células inflamatorias que segregan una gran variedad de factores 

solubles, como citocinas (por ejemplo, las interleucinas) y factor de necrosis 

tumoral (TNF). Aunque estos factores son importantes para la protección 

contra infecciones y/o lesión de los tejidos, también pueden promover el 

daño en el ADN en forma de fragmentación de los cromosomas, 

mutaciones puntuales y la formación de aductos de ADN, además, inhibir la 

reparación del ADN e inducir patrones de metilación aberrante que lleva a 

modificar los perfiles de expresión génica. [Singh, et al 2009; Aillon et al 

2009] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Fig. 6.  Mecanismos indirectos que pueden conducir a la genotoxicidad. Las NP pueden producir estrés 

oxidativo,  respuesta inflamatoria que a su vez tienen el potencial de daño en el ADN. [Singh, et al 2009] 
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AshaRani y colaboradores (2009) realizaron un estudio de citotoxicidad y 

genotoxicidad en nanopartículas de plata y proponen un posible mecanismo que 

implica la interrupción de la cadena respiratoria mitocondrial llevando a la 

producción de ROS e interrupción de la síntesis de ATP. [AshaRani, et al 2009] 

 

4. MICRONÚCLEOS 
 

4.1.  Definición 
 

Los micronúcleos son fragmentos intracitoplasmáticos de cromatina que se 

encuentran separados del núcleo principal y que se forman a partir de la ruptura 

de fragmentos cromosómicos acéntricos o bien por aquellos cromosomas que 

sufren rezago anafásico, lo cual traduce en la aparición de un pequeño núcleo en 

células anucleadas como los eritrocitos o bien en el citoplasma de células 

nucleadas como linfocitos o espermatogonias. [Domínguez, 2005] 

 

4.2. Historia de  micronúcleos 
 
La existencia de micronúcleos ya ha sido reconocida durante muchos años, su 

asociación con daño cromosómico fue estudiada en trabajos del campo de la 

radiación en donde se menciona su frecuencia. [Miller, 1973] 

En 1959, Evans usó la frecuencia de micronúcleos como marcador de daño 

genético inducido por neutrones rápidos y rayos gamma con presencia y ausencia 

de oxígeno; encontrando fragmentos acéntricos  en mitosis que eran excluidos de 

su núcleo principal, entre 1966 y 1970 Schroeder recomendó el uso de frotis de 

médula ósea para detectar daño in vivo de mutágenos químicos, demostrando la 

presencia de micronúcleos en las células de dicha médula en relación con daño 

citogenético. [Medina, 1998] 

Aproximadamente a principios de 1970, Schmid y Heddle iniciaron estudios para 

determinar que parámetros podían servir como los más útiles indicadores de daño  
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citogenético en la médula ósea in vivo. Este trabajo condujo a la conclusión de 

que la incidencia de EPC micronucleados era particularmente un índice de daño 

citogenético de médula ósea in vivo. [Medina, 1998; Schmid, 1975] 

En el año de 1980 MacGregor y colaboradores, realizaron experimentos para 

observar la frecuencia de micronúcleos en sangre periférica de roedores y probar 

que ésta podría ser utilizada como un indicador de daño citogenético en  

eritroblastos, demostrando que la incidencia de MN en sangre periférica es igual 

que la observada en médula ósea. [Calderón y Ramírez, 1992] 

 

Más tarde, en 1985, el ensayo fue mejorado por Fenech y Morley, consiguiendo 

frenar el proceso de división celular cuando la célula sólo hubiese sufrido una 

división mitótica, para ello desarrollaron la técnica del bloqueo de la citocinesis 

(CBMN: cytokinesis-block micronucleus) cuyo fundamento es la utilización de un 

agente químico denominado citocalasina-B la cual impide la citocinesis celular. 

Esta técnica ha sido reconocida a nivel mundial como un biomarcador efectivo de 

daño al ADN. [Zalacain, et al 2005] 

 

4.3. Fundamento de la técnica 
 
La prueba se basa  en la formación de "micronúcleos" (Ver Fig. 7) material de 

cromatina que, por  la ruptura de cromosomas o rezago anafásico, no migran 

hacia los polos opuestos celulares durante la anafase y no se incorporan en el 

núcleo durante la telofase, permaneciendo en el citoplasma y formando un 

pequeño núcleo  que puede ser bien distinguido.  [Miller, 1973] 
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Fig. 7.  Mecanismo de formación de micronúcleos. [Domínguez, 2005] 

 
 

4.4. Tipos de ensayo  
 
Esta prueba se puede realizar en una gran variedad de células tanto: 

 in vivo como médula ósea, sangre periférica  y células fetales de hígado. 

 in vitro utilizando células tanto de animales como humanas por ejemplo, se 

ha reportado esta prueba en hepatocitos de rata, en células de hámster 

chino V79 e incluso linfocitos humanos y queratinocitos. [Hernández C., 

1996] 
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4.5. Ventajas  in vivo 
 
Su uso proviene de  ventajas principales como: 

 Velocidad de análisis. 

 Simplicidad. 

 Los micronúcleos pueden ser observados durante todo el ciclo celular. 

 El número de células contables es relativamente ilimitado. 

 Los micronúcleos son fácilmente reconocibles. 

 No se requiere de otro agente químico más que el que está  bajo la prueba. 

 Con una pequeña gota de sangre periférica proporciona miles de células 

contables. 

 Se pueden obtener muestras repetidas fácilmente de un mismo animal. 

 Solo se requiere de un frotis sanguíneo. [Schmid, 1975; Hernández C., 

1996] 

 

4.6. Estudio agudo 
 
Se realiza mediante la administración de la sustancia de prueba en una sola 

ocasión, extrayendo muestra ya sea de médula ósea o sangre periférica. 

[Domínguez, 2005] 

 

El estudio agudo se monitorea por la presencia de micronúcleos en eritrocitos 

policromáticos debido a que éstas son células expuestas al compuesto de estudio 

además de que son células jóvenes recientemente liberadas a la circulación 

teniendo una coloración mezclada de basofilia y eosinofilia por lo que presentan  

un tinte azulado violáceo, proceden de normoblastos que pierden su núcleo antes 

de que la hemoglobinización del protoplasma sea completa. [Domínguez, 2005] 

La coloración azulada de los EPC se debe a la presencia de RNA en el momento 

de su diapedesis hacia circulación y por la falta del contenido final de 

hemoglobina, por lo que aún conservan parte del aparato ribosómico para terminar 

la síntesis y constituir de ésta manera una célula madura. [Hernández C, 1996] 
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De acuerdo a Mac Gregor 1980, el tiempo de vida de un eritrocito en ratón es de 

30 días y considera que el ciclo celular es de 10 a 20 horas. El lapso que 

transcurre de la división a la enucleación es de 6 horas y el tiempo de los EPC en 

médula ósea es de 24 horas.  [Hernández C., 1996] 

 

4.7. Estudio subcrónico 
 
Se realiza mediante la administración de la sustancia de prueba en varias dosis 

durante un determinado tiempo, extrayendo la muestra. [Domínguez, 2005] 

Los eritrocitos a analizar son tanto los EPCMN como ENCMN, ya que después de 

un tiempo los EPC se convierten en ENC en un tiempo aproximado de 1 a 2 días, 

siendo un buen indicador para un ensayo subcrónico. 

 

4.8. Eritropoyesis 
 

En el roedor adulto, la médula ósea y el bazo son órganos hemapoyéticos, en 

donde la célula madre constituye la base de la eritropoyesis en la  maduración y 

proliferación.  

Durante la proliferación, las células continúan dividiéndose y sí en ese momento 

se administra un agente de ensayo, puede actuar y causar daño a los 

cromosomas. Estas anomalías (un fragmento o un cromosoma entero) pueden 

quedarse atrás durante la división celular e integrarse a las células hijas;  

eventualmente se forman micronúcleos que se pueden ver en el citoplasma. 

Durante la maduración, cuando un eritroblasto se transforma en eritrocito 

policromático  (EPC, eritrocitos jóvenes, contiene RNA, es basófilo y presentan 

manchas de color azul claro o azul grisáceo con Giemsa), el núcleo principal es 

expulsado y el micronúcleo que se ha formado puede permanecer en el 

citoplasma. 

 Se facilita la visualización de micronúcleos en estas células porque carecen de un 

núcleo principal. Un aumento en la frecuencia de EPC micronucleados  (EPCMN) 

en los animales tratados con un  agente de prueba es un indicio de daño 
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cromosómico inducido. Los EPC con el tiempo, pierden el RNA, contienen 

principalmente  hemoglobina y se convierten en eritrocitos normocrómicos (ENC, 

eritrocitos maduros [glóbulos rojos],  más pequeño que un EPC, acidófilas,  de 

color naranja claro  o naranja-rosado con Giemsa). Estos dos tipos de eritrocitos, 

que se tiñen diferencialmente, se pueden ver en la médula ósea, el bazo y  en los 

compartimentos de la sangre. (Ver Fig. 8) 

En el ensayo de micronúcleos, la relación EPC/ENC entre los animales de 

experimentación  tratados con agentes y los animales controles, proporcionan un 

índice de citotoxicidad. Durante las etapas posteriores de la maduración, estas 

células se mueven al compartimiento de la sangre periférica. El ensayo de 

micronúcleos  está diseñado principalmente para evaluar la capacidad de los 

agentes de pruebas para inducir  lesiones cromosómicas. [Gopala y Makoto, 2000; 

Cuenllas, 1992] 
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Fig. 8.  (a) Proceso de eritropoyesis in vivo, b) mecanismo de formación de micronúcleos. [Gopala 

y Makoto, 2000] 
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5. JUSTIFICACIÓN 
 
El uso de la nanotecnología hoy en día se ha desarrollado en áreas como la 

óptica, electrónica, medicina, industria farmacéutica y limpieza; por lo que existe la 

preocupación de la interacción de las nanopartículas con el hombre y sus efectos 

en el medio ambiente. Desconociéndose el riesgo de las nanopartículas y por 

ende los problemas de salud que puedan traer en el personal que trabaja en la 

fabricación de estos materiales, así como para los consumidores de los productos. 

Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades, han manifestado la 

necesidad de realizar investigaciones sobre los riesgos que representa para la 

salud humana la exposición proveniente de nanomateriales producidos con 

técnicas de ingeniería comercial, así como los riesgos que acarrea para los 

consumidores el uso de productos que contienen nanopartículas.  

Por lo anterior en el presente trabajo se pretende estudiar sí las nanopartículas de 

plata en fase almidón podrían tener un efecto citotóxico y/o genotóxico mediante la 

técnica de micronúcleos a partir de un ensayo agudo y subcrónico en un modelo 

de ratón CD1. 
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6. HIPÓTESIS 
 
Sí las nanopartículas de plata en fase almidón son genotóxicas y/o citotóxicas, 

entonces se verá reflejado en un aumento en la frecuencia de MN en EPC y ENC, 

así mismo, se alterará el índice de EPC/ENC. 

 

7. OBJETIVOS 
 
7.1.  Objetivo general 
Evaluar la genotoxicidad y citotoxicidad de nanopartículas de plata en fase 

almidón administradas por vía subcutánea e intraperitoneal en ratones CD1, 

mediante la técnica de micronúcleos en sangre periférica, para apoyar su posible 

uso terapéutico. 

 

7.2.  Objetivos particulares 
 

 Determinar la actividad genotóxica y citotóxica de las nanopartículas de 

plata en fase almidón en un ensayo agudo mediante la frecuencia de 

EPCMN en ratones CD1 y el índice de EPC/ENC respectivamente.  

 

 Determinar la actividad genotóxica mediante la frecuencia de micronúcleos 

en ratones CD1 tratados a diferentes diluciones de las nanopartículas de 

plata en fase almidón en un ensayo subcrónico y determinar así mismo, la 

actividad citotóxica por medio del índice de EPC/ENC. 
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8. MATERIALES Y MÉTODOS 
 

8.1. Material biológico 
 
Se trabajó con ratones machos jóvenes cepa CD1 de un peso aproximado de    

20-25 g, provenientes del bioterio de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala. 

 

8.2. Cristalería y equipo 

 

 Cajas para ratones. 

 Bebederos. 

 Alimento para ratones.  

 Portaobjetos. 

 Gasas. 

 Marcadores. 

 Balanza para animales. 

 Jeringas. 

 Tijeras. 

 Vasos copplin. 

 Papel. 

 pHmetro. 

 Pinzas. 

 Microscopio. 

 Vaso de precipitado. 
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8.3. Reactivos 
 AgNP:  

 Solución A: concentrada 0.01M. 

 Solución B: 1:5. 

 Solución C: 1:25. 

 Almidón (Vehículo Solución D). 

 Agua Destilada. 

 Alcohol etílico [70%]. 

 Giemsa. 

 Metanol absoluto. 

 Buffer de fosfatos (pH 6.8). 

 Violeta de genciana. 

 

8.4. Preparación de nanopartículas 
 

Las nanopartículas de plata empleadas para esta investigación fueron sintetizadas 

y caracterizadas en CICATA Legaria del IPN a cargo del Dr. Eduardo San Martín. 

Las características estructurales de las nanopartículas de plata son esféricas con 

un tamaño que va de 3 hasta 5 nm, a una concentración de AgNO3 de 0.01M. 

 

8.5. Distribución y administración de AgNP  
 
Los ratones fueron pesados inicialmente y distribuidos homogéneamente de 

acuerdo al método de la "culebra japonesa". Este método distribuye los pesos en 

orden ascendente y se van haciendo lotes de cinco y cuatro de izquierda a 

derecha y regresa de derecha a izquierda para una distribución homogénea. 
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En el ensayo agudo se administró por vía intraperitoneal al lote I 250µL de AgNP 

(Solución A) y al lote II 250µL de solución de almidón (Solución D).  

En el ensayo subcrónico se administró por vía subcutánea 50µL como a 

continuación se indica: 

Lote III Solución A (AgNP concentrada 0.01M). 

Lote IV Solución B (AgNP diluida 1:5). 

Lote V Solución C (AgNP diluida 1:25). 

Lote VI Solución D (Almidón). 

 

8.6. Toma de muestra  
 
Se realizó un corte en la cola del ratón, se obtuvo una gota de sangre periférica y 

se colocó en el portaobjetos, posteriormente se llevó a cabo la extensión de la 

gota con la ayuda de otro portaobjetos en un ángulo de 45°; en el ensayo agudo 

se hizo a las 0 hrs, 24 hrs, 48 hrs y 72 hrs, mientras que para  el ensayo 

subcrónico la muestra se tomó al día 0, 2, 4, 6, 8, 10, tanto para los lotes de 

experimentación como para el lote control negativo. 

 

8.7. Fijación de laminillas 
 

Las laminillas se fijaron en metanol absoluto durante 3 minutos y se dejaron secar 

al aire libre. 

 

8.8. Tinción con Giemsa 
 
Las laminillas se sumergieron en el colorante Giemsa aproximadamente             

12-15 minutos. El tiempo varía de acuerdo al grosor del frotis. 
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8.9. Observación al microscopio 
 

Se utilizó un microscopio marca Zeigen modelo ZB-6000 y con el objetivo de 

inmersión, se contaron a ciegas 1000 eritrocitos normocrómicos (ENC) y 1000 

eritrocitos policromáticos (EPC), así mismo, se observaron los  micronúcleos  para 

obtener el índice de genotoxicidad (EPCMN/EPC) e índice de citotoxicidad 

(EPC/ENC). 

 

8.9.1. Análisis estadístico 
 
Se utilizó el programa GraphPad instant, con análisis de varianza y la prueba de 

Tukey-Kramer de comparación múltiple. 
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9. DISEÑO EXPERIMENTAL 
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Disposición de residuos 
 
R1 Las gasas al no contener un residuo peligroso se desecharon en la basura 

común. 

R2 y R3 La aguja se colocó en el contenedor rojo RPBI de acuerdo a la Norma 

oficial mexicana 087. NOM-087-ECOL-SSA1-2001-RPBI. 

R4 Los cadáveres se envolvieron en papel periódico, se colocaron en bolsas 

amarillas para después incinerarlas. 

R5 Se desechó en contenedor de residuos para metanol indicando su peligrosidad. 

R6 Se desechó en contenedor de residuos para colorante Giemsa indicando sus 

propiedades. 
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10. RESULTADOS  
 

En la tabla 1 y gráfica 1 se muestran los resultados de la frecuencia de EPC en 

1000 ENC en sangre periférica de ratón estudiando nanopartículas de plata en 

fase almidón que corresponde al lote I con una concentración de 0.01M, mientras 

al lote II se le administró sólo almidón como vehículo. 

En el tiempo 0 el lote control negativo y los lotes experimentales se comportaron 

en un rango de 20.6 a 32.4 de EPC sin presentar alguna diferencia 

estadísticamente significativa, lo cual indica que los lotes se encontraban en 

condiciones iguales. 

A las 24 hrs, el único lote que disminuyó su índice de EPC/ENC fue el control 

negativo. A las 48 y 72 hrs todos los lotes se comportaron de manera homogénea. 
 

 

Tabla 1. Frecuencia de  EPC en 1000 ENC en los lotes distribuidos a diferentes tiempos en un 

ensayo agudo. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010) 

Lote Media +/- Desviación   
                Estándar 

Error 
estándar 

Control (- )  0hrs  24.25  +/-   2.87       1.43 

Control (-)  24hrs  14.75  +/-   8.26       4.13 

Control (-)  48hrs 20.25  +/-   4.19      2.09 

Control (-) 72hrs 24.75  +/-   5.43      2.72 

LI 0hrs  32.40  +/- 10.40       4.65 

LI 24hrs  31.40  +/- 14.41      6.44 

LI 48hrs  26.40  +/- 10.90       4.87 

LI 72hrs  25.20  +/-   2.16 0.96 

LII 0hrs 20.60  +/-   4.03      1.80 

LII 24hrs  28.20  +/-   3.70    1.65 

LII 48hrs 25.60  +/-   4.72      2.12     

LII 72hrs  22.60  +/-   2.51     1.12 
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Gráfica 1. Relación de EPC/ENC en 1000 eritrocitos en el estudio agudo de las nanopartículas de 

plata en fase almidón. Las barras representan el promedio de EPC/ENC de 5 animales tratados y 

las líneas representan el error estándar. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010). 

No hubo diferencias estadísticamente significativas (ANOVA) p<0.05. 

 

En la tabla 2 y gráfica 2 se muestran los resultados de la frecuencia de 

EPCMN/EPC en sangre periférica de ratón realizado en un estudio agudo. 

Al tiempo 0 el lote control negativo y los lotes experimentales se presentaron en un 

rango de 0.2 a 0.6 EPCMN sin mostrar diferencias estadísticamente significativas 

indicando que todos los lotes se encontraban en condiciones iguales. 

A las 24 hrs el lote I mostró un incremento de 1.6 MN teniendo una diferencia 

estadísticamente significativamente comparándolo con el lote control negativo. 
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Tabla 2. Frecuencia  de EPCMN en 1000 EPC en los lotes distribuidos a diferentes tiempos en un 

ensayo agudo. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010) 

Lote Media +/- Desviación   
                estándar 

Error 
estándar 

Control (-)O hrs 0.50  +/-  0.57    0.28 

Control (-)24hrs  0.00  +/-  0.00      0.00      

Control (-)48hrs  0.00  +/-  0.00      0.00      

Control (-)72hrs  0.00  +/-  0.00      0.00      

LI 0hrs  0.60  +/-  0.54     0.24 

LI 24hrs 1.60  +/-  0.54     0.24 

LI 48hrs 1.40  +/-  0.54     0.24 

LI 72hrs  1.20  +/-  0.83      0.37 

LII 0hrs 0.20  +/-  0.44     0.20 

LII 24hrs 1.00  +/-  0.70     0.31 

LII 48hrs 1.00  +/-  0.70     0.31 

LII 72hrs  0.60  +/-  0.54      0.24 

 

 
Gráfica 2. Relación de EPCMN/EPC en 1000 eritrocitos en el estudio agudo de las nanopartículas 

de plata en fase almidón. Las barras representan el promedio de EPCMN/EPC de 5 animales 

tratados y las líneas representan el error estándar.  (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010). 

*Diferencias estadísticamente significativas con respecto al control negativo en la prueba de Tukey  

de comparación múltiple. 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2

o

EP
CM

N
/E

PC

Horas

Control -

Lote I .01M

Lote II Almidón

24                       48                  72

*

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


Resultados 
 

40 
 

En la tabla 3 y gráfica 3 se muestran los resultados de la frecuencia de EPC en 

1000 ENC estudiando nanopartículas de plata en fase almidón a diferentes 

diluciones en un estudio subcrónico. 

Al tiempo 0, todos los lotes se comportaron en iguales condiciones mostrando un 

rango de 16.25 a 28.75. En el día 2, los resultados fueron muy semejantes al 

tiempo 0. Para el día 4, se observó un incremento de EPC en todos los lotes, 

resaltando el lote III (0.01M) y el lote IV (1:5) con un promedio de 53 y 47 EPC 

respectivamente sin mostrar diferencias estadísticamente significativas al realizar 

el análisis de varianza. 

En el día 6, en los lotes III y IV los EPC se siguen observando elevados; sin 

embargo disminuyeron con respecto al día 4. En los días 8 y 10 el único lote que 

presentó un incremento de 46 y 54.25 de EPC fue el lote IV (1:5) sin ver diferencia 

estadísticamente significativa en comparación con los lotes restantes, que se 

comportaron como el tiempo 0. 

 
Tabla 3. Frecuencia  de EPC en 1000 ENC en los lotes distribuidos a diferentes tiempos en un 

ensayo subcrónico. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010). 
Lote Media +/- Desviación                    

                  estándar 
Error 

estándar 
Lote Media +/- Desviación   

                Estándar 
Error 

estándar 

Control -   0               24.25  +/-    2.87 1.43 LIV   6      38.75  +/-  32.42 16.21 
Control -   2      14.75  +/-    8.26 4.13 LIV   8 46.00  +/-  29.64     14.82 
Control -   4     33.25  +/-  10.90 5.45 LIV 10      54.25  +/-  32.89     16.44   
Control -   6     23.25  +/-  11.02 5.51 LV    0 28.75  +/-     9.21 4.60   
Control -   8     14.25  +/-    1.50 0.75 LV    2      26.25  +/-    6.23 3.11    
Control - 10     17.00  +/-    3.55      1.78 LV    4      36.25  +/-     5.12 2.56    
L III 0      22.00  +/-    5.88 2.94    LV    6      25.50   +/-    9.29 4.64    
LIII 2      32.50  +/-  14.66 7.33    LV    8      20.75  +/-     7.41      3.7 
LIII 4      53.00  +/-  22.84 11.42    LV  10     29.75  +/-  14.75 3.70 
L III 6      45.75  +/-  23.93 11.96    LVI   0     16.25  +/-    7.27 3.63 
L  III 8      25.25  +/-    9.53 4.76    LVI   2      15.50  +/-    4.72      2.36 
LIII 10     23.25  +/-    3.59 1.79    LVI   4      21.50  +/-    8.81 4.40 
LIV 0      17.25  +/-  14.61 7.30 LVI   6      16.75  +/-     5.56 2.78 
LIV 2      20.25  +/-    5.90 2.95    LVI   8 9.00  +/-    1.15    0.57 
LIV 4      47.00  +/-  35.91 17.95 LVI 10 21.25  +/-     7.41     3.70 
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Gráfica 3. Relación de EPC/ENC en 1000 eritrocitos en el estudio subcrónico de las nanopartículas 

de plata en fase almidón. Las barras representan el promedio de EPC/ENC de 5 animales tratados 

y las líneas representan el error estándar. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010) 

No hubo diferencias estadísticamente significativas (ANOVA) p<0.05. 

 

En la tabla 4 y gráfica 4 se muestran los resultados de la frecuencia de EPCMN en 

1000 EPC estudiando nanopartículas de plata en fase almidón en un estudio 

subcrónico a diferentes diluciones. 

En el tiempo 0, sólo el lote V rebasa el rango de 0.5 EPCMN de los lotes restantes 

comportándose en condiciones iguales. 

En el día 2, el lote III sobresale con un valor de 1.0 EPCMN mientras que los lotes 

IV, V y VI se mantienen con 0.75 MN y el control negativo no presenta evidencia 

de micronúcleos.   

En el día 4, es notorio el incremento de EPCMN en el lote IV con un valor 1.75 

MN, teniendo una diferencia estadísticamente significativa con el lote control 

negativo y los lotes experimentales, cuyos valores son de 0.5 a 1.0 EPCMN. Para 

el día 6, hay una disminución de MN en el lote V y VI, para los lotes sobrantes no 

hay presencia MN. Al día 8, únicamente el lote III muestra un valor de 0.25 MN. 

Hacia el día 10 no hubo MN en ninguno de los lotes. 
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Tabla 4. Frecuencia de EPCMN en 1000 EPC en los lotes distribuidos a diferentes tiempos  en un 

ensayo subcrónico. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010). 

Lote Media +/- Desviación                    

                  estándar 
Error 

estándar 
Lote Media  +/-Desviación   

                estándar 
Error 

estándar 

Control -   O                0.50  +/-  0.57      0.28 LIV    6       0.00  +/-  0.00     0.00 
Control -   2      0.00  +/-  0.00      0.00 LIV    8       0.00  +/-  0.00      0.00 
Control -   4      0.00  +/-  0.00      0.00 LIV  10       0.00  +/-  0.00      0.00 
Control -   6      0.00  +/-  0.00      0.00 LV     0      0.75  +/-  0.50     0.25 
Control -   8      0.00  +/-  0.00      0.00 LV     2      0.75  +/-  0.50     0.25 
Control - 10      0.00  +/-  0.00      0.00 LV     4       1.00  +/-  0.81      0.40 
LIII   0 0.50  +/-  0.57     0.28 LV     6      0.75  +/-  0.95    0.47 
LIII   2 1.00  +/-  0.81     0.40 LV     8       0.00  +/-  0.00      0.00 
LIII   4      1.00  +/-  0.81     0.40 LV   10      0.00  +/-  0.00      0.00 
LIII   6      0.00  +/-  0.00       0.00 LVI    0     0.50  +/-  0.50     0.25 
LIII   8      0.25  +/-  0.50     0.25 LVI    2      0.75  +/-  0.50     0.25 
LIII  10     0.00  +/-  0.00      0.00    LVI    4      0.50  +/-  0.57     0.28 
LIV   0      0.50  +/-  1.00     0.50 LVI    6       0.25  +/-  0.50      0.25 
LIV   2      0.75  +/-  0.50    0.25 LVI    8  0.00  +/-  0.00      0.00 
LIV   4       1.75  +/-  0.50      0.25 LVI  10  0.00  +/-  0.00      0.00 

 

 
Gráfica 4. Relación de EPCMN/EPC en 1000 eritrocitos en el estudio subcrónico de las 

nanopartículas de plata en fase almidón. Las barras representan el promedio de EPCMN/EPC de         

5 animales tratados y las líneas representan el error estándar. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 

2010). 

*Diferencias estadísticamente significativas con respecto al control negativo en la prueba de Tukey  

de comparación múltiple. 
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En la tabla 5 y gráfica 5 se muestran los resultados de la frecuencia de ENCMN en 

1000 ENC estudiando nanopartículas de plata en fase almidón a diferentes 

diluciones. 

En el tiempo 0, no hay presencia de ENCMN en los lotes estudiados, para el día 2 

hay un aumento de MN con un rango de 0.5 a 0.75 para los lotes IV, V y VI. 

El lote IV (1:5) en los días 4, 8 y 10 se observa un incremento de MN con un valor 

de 1.25, en el día 8 hay diferencia estadísticamente significativa con respecto al 

control negativo. 

En los días 6, 8 y 10 los  lotes restantes presentan 1.0 MN sin diferencia 

estadísticamente significativa. 

 
Tabla 5.  Frecuencia  de ENCMN en 1000 ENC en los lotes distribuidos a diferentes tiempos en un 

ensayo subcrónico. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010).          

Lote Media +/- Desviación                    
                  estándar 

Error 
estándar 

Lote Media +/-Desviación   
                estándar 

Error 
estándar 

Control -   0                0.00  +/-  0.00      0.00 LIV   6      0.75  +/-  0.50     0.25 
Control -   2      0.00  +/-  0.00      0.00 LIV   8       1.50  +/-  1.00      0.50 
Control -   4      0.00  +/-  0.00      0.00 LIV 10      0.75  +/-  0.50      0.25 
Control -   6      0.00  +/-  0.00      0.00 LV   0      0.00  +/-  0.00      0.00 
Control -   8      0.00  +/-  0.00      0.00 LV   2       0.50  +/-  0.57     0.28 
Control - 10      0.00  +/-  0.00      0.00 LV   4      0.50  +/-  0.57     0.28 
LIII   0         0.00  +/-  0.00      0.00 LV   6      0.50  +/-  0.57     0.28 
LIII   2       0.00  +/-  0.00      0.00 LV   8      0.75  +/-  0.95     0.47 
LIII   4       0.50   +/-  057    0.28 LV 10      0.00  +/-  0.00      0.00 
LIII   6       1.00  +/-  0.00     0.00 LVI   0      0.00  +/-  0.00      0.00 
LIII   8       1.00  +/-  0.00     0.00 LVI   2      0.50  +/-  0.57     0.28 
LIII 10      0.25  +/-  0.50      0.25 LVI   4      0.75  +/-  0.50     0.25 
LIV   0       0.00  +/-  0.00       0.00 LVI   6      0.50  +/-  0.57     0.28 
LIV   2      0.75  +/-  0.95     0.47 LVI   8 0.25  +/-  0.50     0.25 
LIV   4      1.00  +/-  0.00     0.00 LVI 10  0.00  +/-  0.00      0.00 
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Gráfica 5. Relación de ENCMN/ENC en 1000 eritrocitos en el estudio subcrónico de las 

nanopartículas de plata en fase almidón. Las barras representan el promedio de ENCMN/ENC de        

5 animales tratados y las líneas representan el error estándar. (Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 

2010). 

*Diferencias estadísticamente significativas con respecto al control negativo en la prueba de Tukey  

de comparación múltiple. 
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Fig. 9.  a) Eritrocito normocrómico,  b) Eritrocito policromático, c) Eritrocito policromático 

micronucleado. (Tinción Giemsa a 100x) 
(Fotografía tomada en el Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010) 

 

 
Fig. 10.  a) Eritrocito normocrómico micronucleado. (Tinción Giemsa a 100x)  

           (Fotografía tomada en el Laboratorio L-521, FES-Cuautitlán, 2010) 
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11. DISCUSIÓN 
 
La importancia del estudio de las nanopartículas de plata está  dada por su uso en 

la nanomedicina (como antibacterial, protector viral, entre otros) y a nivel industrial 

en pinturas, electrodomésticos y textiles. [Villegas, 2010; AshaRani, et al 2009] 

En la actualidad no se tienen estudios suficientes para comprobar que las 

nanopartículas de plata provoquen o no daño por lo que es necesario realizar 

estudios que permitan conocer los efectos que éstas van a tener tanto en el 

hombre (daño celular como genotoxicidad y citotoxicidad) como en el medio 

ambiente. [Gutiérrez, et al 2009] 

 

Villegas  en el 2010, estudió las nanopartículas de plata en fase almidón, dichas 

nanopartículas tienen un tamaño que va de  3 a 5 nm y con una forma esférica 

aplicándolas  en un modelo de ratón cepa CD1, estos ratones fueron infectados 

con el virus Herpes simplex tipo 1 y encontró que tienen un efecto terapéutico al 

observar que la carga viral disminuía. [Villegas, 2010] 

Por estas razones, es de suma importancia contribuir en el estudio de toxicidad de 

dichas nanopartículas. El presente trabajo tuvo como objetivo estudiar, sí las 

nanopartículas de plata en fase almidón presentan un efecto citotóxico y/o 

genotóxico. 

 

Los resultados emitidos por la técnica de micronúcleos permiten evaluar la 

capacidad citotóxica y genotóxica de un compuesto, en este caso, de las 

nanopartículas de plata en fase almidón. 

Se trabajaron con nanopartículas de plata a diferentes concentraciones que fueron 

la solución A (0.01 M), solución B (1:5) y solución C (1:25) en un estudio agudo y 

subcrónico, además se utilizó el almidón como vehículo que fue  evaluado de 

manera individual. 
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En el tiempo 0, el lote control negativo y los lotes experimentales tanto del ensayo 

agudo como subcrónico no presentaron diferencias estadísticamente significativas 

entre ellos, por lo cual se dice que todos los lotes estaban en las mismas 

condiciones al inicio del experimento. 

 

En el estudio agudo para el índice genotóxico (EPCMN/1000 EPC) los resultados 

arrojaron que la solución A a las 24 hrs mostró una diferencia estadísticamente 

significativa comparándolo con el control negativo, sin embargo, este valor  no 

rebasa la tasa basal de micronúcleos (1-3 MN) para la cepa CD1 [Radic y Lucic, 

2007; Rocha, 2009], a las 48 hrs disminuyó el número de micronúcleos, así 

mismo, a las 72 hrs, por lo que no se muestran indicios de genotoxicidad, ya que 

se pudo observar, con el paso de las horas que los micronúcleos fueron 

disminuyendo. 

 

Estos resultados no concuerdan con los estudios realizados por AshaRani y 

colaboradores  en el 2009, quienes concluyeron que las nanopartículas de plata 

recubiertas en almidón (tamaño de 6 a 20 nm, 100 µg/mL) tienen un efecto 

genotóxico en células cancerígenas y fibroblastos, el estudio se realizó con el 

ensayo de micronúcleos in vitro. [AshaRani, et al 2009] Recordando que aún no 

se comprende la toxicocinética de las nanopartículas, cada vez es más evidente 

que sus características fisicoquímicas juegan un papel importante  en el 

reconocimiento celular y sus consecuencias fisiológicas, existiendo  incertidumbre 

de los parámetros que influyen en la respuesta genotóxica, entre los que se 

encuentran su tamaño, forma y superficie. [Singh, et al 2009] Por lo tanto las 

diferencia de los resultados obtenidos pudo deberse a diversas causas entre las 

cuales se encuentran: la diferencia entre el tamaño de la nanopartícula, 

concentración, tiempo de exposición y tipo de ensayo. Hay que recordar que 

nuestro estudio se realizó en un modelo de ratón en donde intervienen diferentes  
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procesos fisiológicos como la biotransformación y eliminación, situaciones que no 

existieron en el modelo in vitro de los autores mencionados. 

 

Con respecto a la citotoxicidad en el estudio agudo los lotes experimentales se 

comportaron de manera homogénea refiriéndose al lote control negativo, sin 

presentar diferencias estadísticamente significativas, que infieran un daño 

citotóxico. 

 

AshaRani y colaboradores  en el 2009 usaron fibroblastos que fueron tratados con 

nanopartículas de plata cubiertas de almidón a una concentración de 100 µg/mL 

durante 48 hrs observando una  alteración notoria en la forma de la célula de la 

morfología del cultivo en monocapa, la células tratadas mostraban cambios 

(“células enfermas”), mientras que el control fue normal, estos resultados no 

concuerdan con los obtenidos en nuestro experimento, principalmente por la 

técnica empleada ya que ellos utilizaron cultivos en monocopa, midieron el 

contenido de ATP en la célula, además influyeron factores como el tamaño de las 

nanopartículas y la concentración, anteriormente mencionados. [AshaRani, et al 

2009] 

 

En el ensayo subcrónico para la genotoxicidad se estudió a los EPCMN y ENCMN 

observando un incremento de micronúcleos en EPC en el día 4 por el lote IV 

(solución B), así mismo, los eritrocitos normocrómicos micronucleados se 

incrementaron para el día 8 en la misma solución B, la relación del aumento en 

estos dos tipos de eritrocitos se puede explicar, debido a que los eritrocitos 

policromáticos recién formados tardan en madurar dentro de la circulación a 

eritrocitos normocrómicos después de 1- 2 días, teniendo una vida media de       

30 días, por lo tanto estos nos reflejan exposiciones genotóxicas subcrónicas 

[Medina, 1998] que, en éste estudio, no se encontraron a pesar de la existencia de 

una diferencia estadísticamente significativa con respecto al control negativo, ya 

que el aumento fue de 1.75 MN para los EPC y 1.5 MN para ENC; y dicho 

aumento no rebasó la tasa basal de micronúcleos, comparándolo con los 
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resultados reportados por Rocha en el 2008, con respecto al control positivo, en el 

cual usaron ifosfamida a una concentración de 60 mg/Kg de peso teniendo un 

aumento de 13 micronúcleos en 1000 EPC que representan cuatro veces la tasa 

basal, [Rocha, 2008] por lo cual se puede afirmar que el incremento presentado 

por la Solución B no se considera como un efecto genotóxico. 

Las soluciones A y C no mostraron diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al control negativo, ya que se comportaron de manera similar al control 

negativo tanto para EPCMN como ENCMN por lo tanto, se puede concluir que no 

hay indicio de genotoxicidad.  

Las tres concentraciones utilizadas a pesar de ser soluciones distintas en cuanto a 

su concentración, no mostraron un aumento de micronúcleos que evidencien 

genotoxicidad. Villegas en el 2010  en sus resultados demostró que al utilizar la 

vía subcutánea estas soluciones presentaron una distribución sistémica [Villegas, 

2010], lo que permitiría evidenciar un efecto a  nivel de sangre periférica; sin 

embargo éste no fue el caso. 

 

Para citotoxicidad en el estudio subcrónico hubo cambios en el comportamiento de 

los lotes, observando que los lotes III (0.01M) y IV (1:5) incrementaron el número 

de EPC a partir del día 4, manteniéndose hasta el día 10, sin que estas 

discrepancias  nos lleven a pensar en un daño citotóxico. 

Estos resultados concuerdan con los estudios realizados por Villegas en el 2010, 

en donde concluye que las nanopartículas de plata no presentan toxicidad a nivel 

clínico ni histopatológico, a ninguna de las dosis empleadas. [Villegas, 2010] 

 

Al no encontrar cambios evidentes se puede sugerir que las nanopartículas de 

plata en fase almidón no presentan citotoxicidad en ninguna de las 

concentraciones utilizadas y no varía con respecto al tiempo de exposición (agudo 

y subcrónico) ni la vía de administración (subcutánea e intraperitoneal). 
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Continuando con el estudio de citotoxicidad, la solución A (0.01M) se utilizó en 

ambos ensayos, observando que en el  agudo, al aplicar una sola dosis (250 µL) 

los EPC fueron disminuyendo con forme pasó el tiempo, a las 24 hrs 31.4, a las 48 

hrs 26.42, mientras que en el subcrónico fueron incrementando debido a la dosis 

(50µL) de exposición  constante. (día 2, 32.5 EPC. Sin embargo el día 8 y 10 se 

comportaron como el día 2). Esto se analizó en las 48 hrs (agudo) que es 

equivalente al día 2 (subcrónico), por lo que se puede decir que a menor cantidad 

administrada hay un mayor efecto, lo que muestra congruencia con los resultados 

obtenidos por Villegas en el 2010, que observa que a menor cantidad administrada 

se obtiene una mejor biodisponibilidad. [Villegas, 2010] 

 

El almidón que se utilizó como vehículo para las nanopartículas de plata, al 

administrarlo de manera independiente, no se observó una diferencia 

estadísticamente significativa cuando se comparó con el control negativo, por lo 

que se puede decir que es inocuo y adecuado para administrarlo de manera 

concomitante con las nanopartículas de plata; por lo cual los resultados obtenidos 

fueron producto sólo de las nanopartículas de plata. 

 

De acuerdo a los resultados obtenidos anteriormente, se puede decir que las 

nanopartículas de plata en fase almidón podrían ser útiles en la nanomedicina 

para favorecer un tratamiento terapéutico en pacientes diagnosticados con Herpes 

simplex tipo 1, al no mostrar indicios de genotoxicidad y citotoxicidad. Al mismo 

tiempo se recomienda continuar con los estudios toxicológicos de los 

nanomateriales que en un futuro serán utilizados a nivel tecnológico ya que existe 

una amplia gama de materiales no estudiados que pueden ser de gran utilidad 

para favorecer el desarrollo de nuevos productos que contribuyen al comercio y a 

la industria. 
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12. CONCLUSIONES 
  

 Mediante la técnica de micronúcleos se determinó que las nanopartículas 

de plata en fase almidón utilizadas a un tamaño de 3-5 nm y de forma 

esférico no presentan genotoxicidad ni citotoxicidad en ratones CD1. 

 

 Las nanopartículas de plata en fase almidón en un estudio agudo a una 

concentración de 0.01M no son genotóxicas ni citotóxicas  ya que no se 

incrementó la frecuencia de EPCMN y no se alteró la relación EPC/ENC. 

 

 De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio subcrónico se puede 

concluir que las nanopartículas de plata en fase almidón a una 

concentración de 0.01M y sus respectivas diluciones de 1:5 y 1:24 no son 

genotóxicas porque no hubo un incremento de EPCMN y ENCMN; y el 

índice EPC/ENC no se vio alterado. 
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