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RESUMEN

Introduccion: La nanotecnologia ha tenido un considerable progreso en los
ultimos afos, sus avances se reflejan en distintas aplicaciones biomédicas.

Planteamiento del problema: El uso de nanomateriales y especificamente
nanoparticulas (NPs) con propiedades magnéticas resultan un area de interés
por su potencial efecto antibacterial, sin embargo, existe poca evidencia
bibliografica que sirva como referencia de consulta eficaz respecto al efecto
citotoxico y probables efectos secundarios. Objetivo: Realizar una revision
sistematica sobre el efecto antimicrobiano y citotoxico de las Nanoparticulas
magnéticas de Oxido de Hierro (FesO4). Materiales y métodos: Se realiz6 una
revision bibliografica siguiendo los lineamientos de la declaracion PRISMA y
pregunta PICO. Mediante dispositivos electrénicos se hizo la busqueda en las
bases de datos Pubmed, Science Direct y Google Académico. Diseno: Revision
sistematica. Resultados: El promedio de la puntuacion de calidad de los
estudios revisados fue de 7.4. Cada uno cumpli6 con mas del 50% de las
caracteristicas a evaluar. Los estudios revisados mencionan una buena actividad
antimicrobiana y bajo efecto citotoxico en presencia de un recubrimiento
polimérico. Discusion: A pesar del crecimiento acelerado en el desarrollo de
nuevas tecnologias y sus posibles aplicaciones, el flujo de informacién enfocada
a la evaluacion de sus efectos a nivel celular no han sido bien esclarecidos y
existe controversia sobre su impacto en el organismo, por lo cual a través de la
presente revisidbn se busca proporcionar una herramienta para la toma de
decisiones sobre su uso a través de la evidencia cientifica disponible.
Conclusién: Los datos obtenidos en la presente revisibn muestran adecuada
biocompatibilidad de las nanoparticulas magnéticas de FezOs4 en contacto con
las células empleadas en los estudios, con un buen efecto antimicrobiano; sin
embargo es necesario realizar mas estudios para establecer un uso seguro y

eficiente en biomedicina y odontologia.
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PALABRAS CLAVE
Nanoparticulas de Fe3Oa, Citotoxicidad, Efecto antimicrobiano, Nanoparticulas

magnéticas, Odontologia, Células orales.

INTRODUCCION
La nanotecnologia ha permitido el surgimiento de nuevas alternativas a las

terapias tradicionales, sin embargo, la evaluacidon e informacién disponible de
aspectos como la biocompatibilidad, particularmente la citotoxicidad y el efecto
antimicrobiano, no han sido equiparables; lo que ha llevado a un uso hasta cierto
punto indiscriminado, sin considerar los probables efectos secundarios que

pueden acarrear. (-4

Las nanoparticulas magnéticas de Fe3zO4 han atraido a investigadores de
diversas disciplinas debido a sus multiples propiedades, por ejemplo, ser buenos
inductores de calor, propiciar una nueva modalidad terapéutica contra el cancer
basada en un aumento térmico de las células cancerigenas para provocar su

muerte; superparamagnetismo y aparente seguridad. -

Se ha demostrado que las nanoparticulas magnéticas de Fes3O4 tienen
propiedades antimicrobianas que dependen de factores como tamano y
concentracion. (1-31214)

Particularmente, nanoparticulas hechas de material ferromagnético, es decir,
nanoparticulas de Fe3Os, pueden exhibir una forma unica de magnetismo
llamada superparamagnetismo, que aparece cuando el tamafio de NPs esta por

debajo de valores de 10 nm.*

En muchos estudios, se ha informado que las nanoparticulas magnéticas de
FesO4 son altamente biocompatibles, de baja toxicidad y que no plantean una
seria amenaza para el organismo.®'.12 A pesar de generalmente ser
considerado como seguro, la posible toxicidad de NPs no puede ser
completamente descartada ya que los resultados de los estudios en este sentido
a menudo son contradictorios y los efectos de NPs a niveles como el genético o

su implicacion en el desarrollo de cancer no han sido investigados del todo, ya
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que aun falta informacion y estudios por realizar. Ademas, sus efectos en
organismos completos y, especialmente, los riesgos para la salud humana
relacionados con la exposicibn ambiental a NPs han sido escasamente

evaluado. 68

En este estudio se hizo una revision bibliografica sobre la toxicidad y efecto
antibacteriano de las nanoparticulas magnéticas de Fe3O4 en el campo de la
biomedicina y la odontologia.
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MARCO TEORICO

Generalidades

Nanotecnologia

Los campos convergentes de los nanomateriales y la nanomedicina incluyen la
tecnologia aplicada al diagndstico y tratamiento de distintas situaciones
médicas. La investigacion encaminada al desarrollo de la nanotecnologia en
especifico las nanoparticulas magneticas de 6xido de hierro, como dispositivos
para el suministro y la orientacion de los agentes terapéuticos ha surgido en los
ultimos afos y existen reportes que sugieren la necesidad de comprender su

comportamiento in vitro e in vivo para su aplicacion en el campo biomédico.('!-14)

Nanoparticulas Magnéticas

Las nanoparticulas magnéticas de Fe3O4 mas utilizadas, estan compuestas por
un nucleo magnético y envoltura polimérica como polietilenimina, tween 80 y
quitosano por mencionar los mas comunes. Su tamano final se conoce como
tamafio hidrodinamico y es la suma del tamafio del nucleo magnético mas la

capa de polimero que las recubre.("8)

Las nanoparticulas magnéticas de Fe3zO4 mas utilizadas en biomedicina oscilan
entre 5 y 100 nm de diametro. Las NPs son estudiadas ampliamente y son
utilizadas como agentes de contraste de imagen en resonancia magnética, como
agentes terapéuticos encargados de transportar farmacos a zonas especificas
del organismo o para producir muerte celular mediante hipertermia en respuesta

a la aplicacion de un campo magnético externo. -11)

Liberacion de Farmacos

Diferentes estudios multidisciplinarios tienen como objetivo dilucidar el impacto
toxicologico de las NPs a nivel hematoldgico, vascular y neurologico.

El objetivo de desarrollar nanoparticulas magnéticas de FezO4 como plataformas
de administracion especificas radica en la intencidon de evitar la biodistribucion
sistémica de farmacos, un obstaculo importante para la terapéutica actual y sus

efectos secundarios posteriores. (10-13

10
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La implementacion de la nanotecnologia magnética para la liberacion de
farmacos en el sitio deseado en el cuerpo permitiria el uso de dosis de farmaco
mas bajas, lo que contribuiria a una mejora en el tratamiento de las patologias,
asi como a un menor impacto en el organismo. Siendo también un mecanismo

potencial en el desarrollo de vacunas.(©?®)

Propiedades Fisicoquimicas

Al disefiar las NPs para el suministro especifico de medicamentos, es necesario
considerar algunos requisitos asociados con cuestiones fisicoquimicas y de
biocompatibilidad. Con respecto a las propiedades fisicoquimicas, se desea que
los sistemas de administracion de farmacos basados en compuestos nano-
magneticos exhiban caracteristicas especificas tales como: tamano
hidrodinamico y una carga de superficie apropiados para mejorar la capacidad
de extravasacion y evitar la absorcidn por el sistema reticuloendotelial (RES),
monodispersidad, para minimizar la agregacion de NPs en dispersion y
superparamagnetismo, que es necesario para evitar la embolia inducida por la

aglomeracion.®7)

Biocompatibilidad

La biocompatibilidad también es esencial para la aplicacion de nanodispositivos
magneéticos en biomedicina para este propdsito, el recubrimiento del nucleo
magnético con materiales inorganicos y polimeéricos es una practica util y actua
como soporte para biomoléculas en los diferentes ambientes otorgando mayor
biocompatibilidad con las células disminuyendo el riesgo de citotoxicidad al

favorecer su eliminacion. ¢

Citotoxicidad

La toxicidad de los NPs en las entidades biol6gicas depende de una amplia gama
de factores relacionados con sus propiedades intrinsecas conferidas por la
composicion estructural, la dosis y la via de administracién, asi como la
interaccion con las diferentes estructuras y componentes celulares; las cuales
surgen como las preocupaciones y limitaciones actuales relacionadas con el uso
de la nanotecnologia en biomedicina aunado a la poca informacién sobre los

perfiles toxicologicos a corto, mediano y largo plazo. (112

11
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ANTECEDENTES

Las NPs magnéticas mas utilizadas e investigadas hasta el momento son las
particulas con nucleo magnético formado por Oxido de hierro, debido
fundamentalmente a sus propiedades magnéticas y a su relativo sencillo proceso
de sintesis. Tipicamente estas NPs estan formadas por magnetita o maghemita
nanocristalinas aisladas por una cubierta polimérica. Ademas de sus
propiedades magnéticas, la utilidad de las NPs magnéticas de Fe3O4viene dada
por su aparente alta biocompatibilidad.("-?

En los ultimos afios la nanotecnologia se esta expandiendo rapidamente,
especialmente con fines biomédicos. Actualmente estan empleados en el
etiquetado o marcaje celular, la seleccion de farmacos, los biosensores, terapia
hipertérmica y el diagndstico imagenoldgico.("-14)

Diversos estudios se han enfocado en evaluar los efectos citotoxicos de diversas
NPs en contacto con células orales, siendo las NPs de TiO2 estudiadas en
modelos proinflamatorios gingivales con la evaluacion de la expresion de
prostaglandina E2 (PGEZ2), ciclooxigenasa (COX) 1y 2 y analisis metabolémicos
sin mostrar efectos citotoxicos y ser utilizadas con potencial aplicacion en

biomateriales y biomateriales dentales.(15-16)

Toropova Y. et al. investigaron la toxicidad potencial de las NPs fluorescentes
recubiertas con una capa de SiO2 de 50 nm. En su trabajo, estudiaron el patron
de biodistribucion en ratones después de 28 dias de exposicion al
nanodispositivo y los efectos toxicoldgicos generales que emplean marcadores

bioquimicos.*3)

Los autores concluyeron que estas NPs no causan toxicidad en las condiciones
experimentales evaluadas en su trabajo. También propusieron que se requeriria
mas investigacion para determinar los posibles efectos secundarios del
tratamiento con NPs. Este estudio puede considerarse como un trabajo pionero
en el estudio de la toxicidad asociada a los nanodispositivos. En el articulo de

12
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revision publicado por Ji-Eun Kim et al. se ha realizado un analisis exhaustivo de
los efectos toxicogénicos in vitro de varias NPs en diversos tipos de células y
ademas de las referencias mencionadas y otras en la literatura, aun son
necesarios mas estudios multidisciplinarios sobre los efectos sistémicos del
tratamiento con NPs para obtener informacion sobre los efectos toxicolégicos de
los nanomateriales magnéticos destinados a dispositivos de administracion.?-?)

En 2015 se sintetizaron NPs de Fe> + y Fes+ sales de hierro en medios alcalinos
mediante coprecipitacion, por primera se vez se encontré que las NPs mostraban
actividades antimicrobianas, considerandose como un nuevo nano-antibidtico
para numerosas aplicaciones antimicrobianas particularmente

antituberculosas. 39

Las nanoestructuras son muy eficientes en la inhibicion del crecimiento de
bacterias, revelando un valor de concentracion minima inhibitoria (CMI) muy
bajo. El valor obtenido de CMI para FesOs demostré ser significativamente
menor que el obtenido para la solucion de antibiotico simple.®4)

A través del tiempo se han susitado diversos acontecimientos importantes en la
historia de las Nanoparticulas, a continuacion se resaltan algunas fechas

significativas:

- 1947 Se introduce el prefijo “NANO” para indicar las unidades de una

millonésima parte.®"

- 1959 Richar Friedman es con conciderado el padre de la nanotecnologia
por abrir un campo de investigacion en el mundo de la nanoescala.
Mencion6 que la mayoria de las células son diminutas pero estan muy
activas.®?

- 1974 Se utiliza por primera vez el término “NANOTECNOLOGIA”.&"

- 1998 Thomas Webster sintetizo6 y evalu6 nanomateriales para

aplicaciones médicas.®?)

13
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2003 Halas N y colaboradores comienzan a idear nanocapsulas para el

tratamiento de cancer.?

2008 Stuart C McBain y col. Proponen que las NPs podrian conducir
tratamientos para enfermedades como la fibrosis quistica y tumores

cancerosos localizados. (69 74. 46, 49)

2009 Erick N Taylor y Thomas J Webster evaluaron que la densidad de
cultivo bacteriano disminuyé con las dosis de nanoparticulas
superparamagnéticas independientemente de la dosis utilizada, lo que

podria ser Util para prevenir la formacion de biopeliculas.“? 53 79)

2010 Erbo Ying y Huey-Min Hwang. Los resultados de los ensayos
utilizados en el studio exhibieron nanotoxicidad dependiente de la
concentracion.® Laura S. Acosta y colaboradores. Proponen a las NPs
como un aditivo para la mejora de formulaciones de PMMA, polimero
utilizado en la elaboracion de proétesis dentales. ()

2011 Ji-Eun Bae y colaboradores. Mencionan que las nanoparticulas

superparamagnéticas indujeron efectos citotoxicos in vitro e in vivo.(54 56)

2012 Se describe que la cinética en la morfologia celular cambia
resultante de la exposicion a NPs.%® Moreno Vega y col. “Las NPs han
mejorado el indice terapéutico de los medicamentos al reducir la toxicidad
de los medicamentos o mejorar la eficacia de los medicamentos”.(%5 60. 61,
62) ]gualmente las NPs demostraron ser un bactericida efectivo contra

Pseudomonas aeruginosa.(®4 6%

2013 Anna Schade y colaboradores. Desarrollaron un vector magnético
para la entrega de microARN en células madres a través de
Nanoparticulas magnéticas.“! Rio Clar, M. y col. Comprobaron la eficacia

de NPs para eliminar el mercurio de disoluciones acuosas.®

14



Efecto Citotdxico y Actividad Antimicrobiana de Nanoparticulas
Magnéticas de Oxido de Hierro: Revisidn Sistematica

2014 Brian D. Plouffe y col. “Las separaciones celulares mediante
particulas magnéticas se han convertido en el método mas utilizado y
versatil para la purificacion y el aislamiento de poblaciones celulares”.(’?
Yoonjee C. Park y col. Estudiaron por primera vez el revestimiento de PEG
en nanoparticulas superparamagnéticas. Mostré buena estabilidad vy
contraste magnético con la menor citotoxicidad.® Donya
Ramimoghadam y col. Consideran el método hidrotermal junto con el de
descomposicién térmica ideales para la obtencion de NPs biocompatibles.

También intodujeron a la sintesis electroquimica.®* &)

2016 Sanchez Sanhueza Gabriela y colaboradores realizaron una
revision sobre las Nanoparticulas de cobre como agente terapeutico, ya

sea medicacion intraconducto e irrigante. %

2017 Los estudios para las NPs va en aumento, enfocando el estudio a
niveles de citotoxicidad, presencia de recubrimientos, alternativa
antibidtica, Induccion de ROS mediada por estrés oxidativo, como
indicadores en enfermedades neurodegenerativas, Yan, Yan vy
colaboradores. (43 44,47, 48,72,73,75,77) | os andamios compuestos por NPs
superparamagnéticas posee propiedades estructurales, mecanicas vy

citocompatibilidad para su aplicacion en reparacion 6sea.(©8 71 59)

15
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de nanomateriales y en especial de NPs se ha incrementado
considerablemente en los ultimos afos para distintas aplicaciones biomédicas y
en odontologia.

El desarrollo y empleo de nuevos nanomateriales en especial NPs de FezO4 ha
sido exponencial debido a sus potenciales aplicaciones, sin embargo, en la
literatura hay pocos estudios de investigacion dedicados al estudio de la
toxicologia de NPs por lo cual, a pesar de ser un campo emergente y promisorio
a la fecha no existe evidencia bibliografica que sirva como referencia de consulta
sencilla, fiable y eficaz donde se pongan de manifiesto las caracteristicas,
propiedades, usos, conocimiento actual y perspectivas de este tipo de
nanomateriales, lo cual se ve reflejado en la investigacion a nivel mundial, donde
la diferencia entre el desarrollo y aplicaciones de dicha tecnologia es exponencial
y la informacion sobre perfiles toxicologicos es notablemente inferior.*3)

En México el desarrollo ha resultado mas lento comparado con otros paises y la
generacion de informacidén aun es escasa para construir un marco regulatorio y

normativo para el uso de las Nanoparticulas.

JUSTIFICACION

El uso de NPs magnéticas de Fe3Os ha demostrado un efecto antimicrobiano
favorable, ademas existe la posibilidad de emplearlas con ciertos materiales
odontoldgicos por ejemplo resinas acrilicas o en andamios para regeneracion
tisular, sin embargo el empleo de nuevos materiales en las distintas disciplinas
biomédicas y odontoldgicas requiere conocer sus propiedades y caracteristicas
para un uso seguro y eficiente con base en la evidencia cientifica. La importancia
y pertinencia de la presente revision radica en que pretende contribuir al
desarrollo del area en el ambito odontologico; con la perspectiva de ser una
referencia en la construccion futura de un marco regulatorio en nuestro pais en

el uso de dichas nanoparticulas.
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OBJETIVO GENERAL
Realizar una revision sistematica sobre el efecto antimicrobiano y citotoxico de

las NPs magnéticas de Fe3Os , avances y perspectivas actuales y futuras.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

B bdp =

8.

Identificar y definir las bases de datos a emplear

Establecer palabras clave para la busqueda.

Definir criterios de inclusion, exclusion y eliminacién de articulos.

Evaluar la calidad de la informacién recopilada con en base a la
declaracion PRISMA.

Estructurar la revision en base a las recomendaciones de Higgins y
Green.

Realizar el analisis de los articulos y extraccion de las variables, tamafio,
forma, concentracion, tiempo de exposicidén de las Nanoparticulas.
Identificar el tipo de células utilizadas en los ensayos,y tipos de pruebas
empleadas para el analisis de la citotoxicidad

Realizar sintesis cualitativa y cuantitativa de los resultados de acuerdo a

los criterios PRISMA.

9.

Estructurar y redactar un articulo cientifico.

10. Enviar el articulo a una revista.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es el impacto citotoxico y efecto antimicrobiano de las NPs magnéticas de

Fes04 y sus recubrimientos superficiales?

Paciente/Poblacién Intervencion Comparacion Resultados

NPs de Fe3O4 Nanoparticulas  Nanoparticulas Evaluacion de:
de Fe3O4con de Fe304sin Propiedades
recubrimiento recubrimiento Citotoxicidad

polimérico Efecto

antimicrobiano
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HIPOTESIS
Las nanoparticulas magnéticas de Fe3O4 presentan adecuada biocompatibilidad

y efecto antimicrobiano, por lo que su uso puede considerarse seguro con

potencial aplicacion en odontologia.

HIPOTESIS NULA
Las Nanoparticulas Magnéticas de o6Oxido de Hierro presentan una alta

citotoxicidad y nulo o bajo efecto antimicrobiano sin potencial aplicacion en
odontologia.
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CAPITULO III
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METODOLOGIA

Disefio de Estudio
Revision Sistematica segun las recomendaciones de la declaracion PRISMA. Se
trata de un estudio comparativo y retrospectivo.

Universo del Trabajo
Células, bacterias, bases de datos, articulos relacionados a Nanoparticulas de
Fes0as.

Tamano de Muestra

22 articulos en total cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Instrumento de Investigaciéon
Bases de datos

Desarrollo del Proyecto y Diseiio de Analisis

Los parametros de intervencion, control y resultado se seleccionaron de acuerdo
con los siguientes criterios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) informados por Liberati y colaboradores, los
fundamentos del Grupo Cochrane, y las recomendaciones de Higgins y Green
inicialmente, se desarroll6 un protocolo que especifica y documenta todo el
proceso de la revision sistematica; describio y definié los antecedentes, una
pregunta con estructura PICO, criterios explicitos de elegibilidad para estudios
individuales y metodologias de busqueda replicables.

Estrategia de busqueda de literatura y extraccion de datos

La busqueda de los articulos se realizd en las bases de datos MEDLINE-
PubMed, SienceDirect y Google Scholar. Se utilizaron como estrategia de
busqueda las siguientes palabras clave y también diferentes combinaciones
entre ellas mediante operadores booleanos, AND y OR: Nanoparticulas
magnéticas, Nanoparticulas de Fe304, Citotoxicidad, Antimicrobiano,
Odontologia, Células orales. La busqueda electrénica se realizé de enero 2018
a agosto de 2019, se incluy? literatura de 2007 a 2019 en los idiomas inglés y
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espafnol. La seleccion de los estudios incluidos fue realizada por 3 revisores
independientes, de acuerdo con los siguientes criterios de elegibilidad: articulos

de texto completo de ION, articulos originales, estudios in vitro.

Criterios de elegibilidad

Criterios de Inclusion

Articulos que aborden el tema de NPs magnéticas de Fe3O4
* Articulos del 2007 a la fecha.

+ Articulos originales

* Articulos de estudios in vitro.

* Articulos completos y bien estructurados

« Articulos escritos en espafiol e inglés.

* Articulos que cumplan con las palabras clave

Criterios de exclusion

* Articulos que no cumplan con los criterios de inclusion
* Articulos incompletos

« Articulos que no tengan metodologia completa

* Articulos de opinion

+ Articulos sobre ensayos clinicos.

Criterios de eliminacion:

e Articulos repetidos en dos o0 mas bases de datos.

e Articulos cuyo titulo o resumen no concuerde con el desarrollo de la
investigacion.
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Fuentes de informacion

Bases de datos
« PubMed
+ Google académico

« ScienceDirect

Busqueda
Se realizé la busqueda de informacion en las bases de datos: PubMed, Science
direct y Google Académico siguiendo los criterios de seleccidn establecidos, con
la combinacion de las siguientes palabras clave:

* Iron Oxide Nanoparticles

+ Citotoxicity

* Antimicrobial

« Magnetic Nanoparticles

» Dentistry

« Oral Cells

« Nanoparticulas de Oxido de Hierro

+ Citotoxicicidad

* Antimicrobiano

» Nanoparticulas magnéticas

+ Odontologia

» Células Orales

Arrojando distintos resultados de acuerdo a las combinaciones de palabras clave
gue se aplicaron en cada una de las bases de datos.
Consecuentemente tomamos los criterios de exclusion, inclusion y eliminacion

para seleccionar los articulos mas acertados y usarlos en la revision.

PubMed:
11 articulos
ScienceDirect:

10 articulos
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Google Scholar
1 articulo

La busqueda se realiz6 de enero 2018 a agosto 2019.

Se incluyeron algunas de las referencias utilizadas que se consideraron
relevantes. Se realizé una evaluacién de la calidad de los articulos considerando
una metodologia completa y coherente. Los resultados obtenidos en las bases
de datos se muestran en la Figura 1.

Pubmed Scholar Google Science Direct
Magnetic Magnetic Magnetic
Nanoparticles and Nanoparticles and Nanoparticles and -
antimicrobial antimicrobial antimicrobial 2
1289 25000 1967 8
Magnetic Magnetic Magnetic %
Nanoparticles and Nanoparticles and Nanoparticles and @
cytotoxicity cytotoxicity cytotoxicity =
1640 32000 13
Total:2929 Total: 2382 Total: 1980
! ! !
Criterios: Texto completo, de 2007 a 2019, original, gratuito, in vitro 5
_S
C
i
—1 Excluido 2642 Excluido 2185 Excluido 1735
\ 4 A\ 4 \4
Magnetic Magnetic Magnetic
Nanoparticles and Nanoparticles and Nanoparticles and
antimicrobial antimicrobial antimicrobial =
92 102 150 2
Magnetic Magnetic Magnetic 2
Nanoparticles and Nanoparticles and Nanoparticles and )
cytotoxicity 195 cytotoxicity 95 cytotoxicity 95 w
Total:287 Total:197 Total:245
— Excluido 279 Excluido 196 —] Excluido 235 5
g
\ 4 \ 4 \ 4 .
Total de articulos 11 Total de articulos 1 Total de articulos 10

Diagrama PRISMA. Describe las etapas de la metodologia de busqueda.
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Evaluacion de la calidad

La calidad metodoldgica y la validez de los estudios incluidos fueron evaluadas

individualmente por un revisor ciego que empled el Desarrollo de la evaluacion

de la calificacion de las recomendaciones (GRADE, Tabla 1), y la evaluacion se

describe mas adelante y se considera adecuada para reducir los posibles sesgos

(Tabla 2). Los revisores calificaron cada seccion de la escala en funcion de su

juicio y conocimiento para determinar el peso de la seccion respectiva con

respecto a los resultados finales y las conclusiones de cada estudio individual.

El valor maximo fue 13, y este valor se correlacioné con la calidad del estudio

(Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas evaluadas para los estudios

Seccioén

Descripcion

Calculo Simple

Indica si el calculo del tamaino de la muestra o un estudio
piloto esta presente o no en funcion del tipo de disefio
metodoldgico, en funcion de los criterios estadisticos.

Aleatorizacion

Indica si esta presente o no el proceso de aleatorizacion
para los diferentes grupos experimentales, lo que
normalmente puede determinarse por si el proceso se
realiza cuando las caracteristicas basales de los grupos

son homogéneas.

Ciego Indica si el método de cegamiento esta presente y si se
describe o no.

Variable de En funcion de las caracteristicas de la variable respuesta

Respuesta o desenlace, esta variable puede determinar su

objetividad o subjetividad y, de acuerdo con esta
capacidad, las implicaciones clinicas que puedan tener

impacto en los resultados y conclusiones.

Concordancia
del método de

medicion

En el caso de que la variable respuesta sea cualitativa, se
recomienda un procedimiento de concordancia entre los

observadores del evento de interés, asi como si los
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procesos cuantitativos de laboratorio deben seguir las

recomendaciones de calidad.

Supuestos de la Indica silos supuestos fueron evaluados para la correcta

prueba aplicacion de la prueba estadistica.
estadistica
Resultados Indica si los resultados fueron reportados en su totalidad,

siendo importante reportar la magnitud del efecto
resultante en cada analisis a realizar, con su respectivo

error.

Seleccion de los estudios, proceso de extraccion de datos y listado de
datos:

3 revisores independientes evaluaron los titulos y resumenes de los articulos y
se seleccionaron de acuerdo a las siguientes variables para la evaluacion de la
informacion obtenida cumpliendo con los criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion.

Variables

* Nanoparticulas de Fe30*

* Nanoparticulas con recubrimiento
* Nanoparticulas sin recubrimiento
» Citotoxicidad

» Efecto antimicrobiano
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Riesgo de sesgo en los estudios individuales

Para nuestra revision sistematica se evaluaron

calidad.

Tabla 2. Caracteristicas evaluadas en cada estudio seleccionado

los siguientes criterios de

Estudio Calculo  Aleatorizacion Ciego Variable de  Concordan Supuestosdela Resultado Total
Simple 0 0 respuesta cia del prueba s
1 No presenta No describe 0 método de estadistica 0
Inespecifi 1 1 Subjetivo medicién 0 Incompleto
co/Estudi No es claro No es claro Cualitativo 0 No presente 1
o Piloto 2 /ilnapropiado 1 No 1 Completo
2 Presente 2 Objetivo presenta No es claro/Datos
Presente Presente y Cualitativo 1 categoricos
descrito 2 No es claro 2
Cuantitativo 2 Presente y
Presente descrito
Yana
GToropov 1 0 0 2 2 2 1 8
aet. al.
2017
Anna
Schade et. 1 0 0 2 2 2 1 8
al. 2013
Saba
Naqvi1 et.
al. 2010 1 0 0 2 2 1 1 7
Clare
ACELINE 1 0 0 2 2 2 1 8
et. al.
2012
Banafshe
h
Rastegari 1 0 0 2 2 2 1 8
et. al.
2017
Katerina
LU 1 0 0 2 2 1 1 7
aet. al.
2015
Rakesh M.
Patil et. al. 1 0 0 2 2 2 1 8
2018
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Shinji
Toki et. al.
2013

Chili Zhao
et. al.
2017

Mohsen
Fatemi et.
al. 2018

Shivani R.
Pandya et.
al. 2018

Sathishku
mar G. et.
al. 2017

S.
Arokiyaraj
et. al.
2012

Erik N
Taylor et.
al. 2009

Nhiem
Tran et. al.
2010

Grazyna
Tokajuk
et. al.
2017

Manoranja
n Arakha
et. al.
2015

Gema
Alas et. al.
2017

Katarzyna
et. al.
2018

Uliana de
Simone
et. al.
2018

2 2 2
2 2 2
2 2 1
2 2 2
2 2 2
2 2 1
2 2 2
2 2 2
2 2 2
2 2 2
2 2 1
2 1 1
1 2 2
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Nahid
Shahabad
i et. al.
2018

Oihane K.
Arriortuaa

et. al.
2018

IMPLICACIONES ETICAS
Debido a que no es un estudio experimental y no utiliza modelos humanos o

animales no hay implicaciones éticas a considerar.
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CAPITULO IV
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RESULTADOS

Las busquedas en bases de datos electrénicas identificaron un total de 659
articulos potenciales, luego de los duplicados o informes complementarios,
revisando titulos y resumenes se identificaron un total de 42 articulos, 22 fueron
excluidos por no cumplir con los criterios de inclusibn mencionados
anteriormente, y finalmente 22 fueron incluido para realizar la revision vy
extraccion de datos. Un diagrama de flujo describe y resume la estrategia de
busqueda, los articulos excluidos e incluidos. Los resultados obtenidos en las
bases de datos se muestran en la Figura 1. Los datos sobre citotoxicidad y

actividad antimicrobiana de ION se muestran a continuacion.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se obtuvo un total de 22 articulos incluidos en esta revision sistematica como
texto completo redactado en inglés y espaiol. Todos los documentos incluian la
forma, el tamafio, el tipo de recubrimiento y la dosis. El ensayo de evaluacion
citotoxica y antibacteriana y la linea celular, tiempo de evaluacion y resultado

positivo o negativo.

Numero de Articulos

|

2009 2010 2012 2013 2015 2017 2018

Grafica 1. Numero de articulos encontrados por afio (fuente propia).
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Citotoxicidad

Entre los estudios incluidos, las formas de particulas estudiadas fueron: esférica
(10 estudios) y de varilla (2 estudios). El tamafio medio de particula fue de 40
nm + 44,42 (intervalo de 10 a 150 nm). La dosis media evaluada en estos
estudios fue de 40 ug + 39,5 ug (rango 4-100 ug). 8 articulos mencionan la
presencia de revestimiento superficial, 2 estudios no indican la presencia de
revestimiento; el quitosano fue el compuesto mas utilizado para recubrir las
nanoparticulas (3 estudios). El tiempo medio de exposicion celular fue de 27
horas y el ensayo mas utilizado para la evaluacion de la citotoxicidad fue el MTT
colorimétrico rapido. Solo 2 estudios mencionan efectos negativos para la
viabilidad celular. La Tabla 3 muestra las caracteristicas de los datos analizados
(Tabla 3).

La forma de la NP mas frecuente fue en forma esférica en 10 de los estudios de
citotoxicidad y la menos utilizada fue en forma de barra y baston (1 articulo). Dos
estudios no sefalaron presencia de recubrimiento. Los recubrimientos mas
frecuentes fueron quitosan y PEI en 3 estudios cada uno. La dosis promedio en
estudios de citotoxicidad fue de 266 ug/ml =+ 30pg/ml, mientras que en efecto
antimicrobiano fue de 130 + 20 ug/ml, lo cual indica el potencial terapéutico que

tienen sin afectar la viabilidad celular.

El ensayo mas utilizado en los estudios de citotoxicidad fue MTT (6 estudios)
frente al menos utilizado Near LIVE/DEAD fixable dead cells stain kit (citometria
de flujo) (1 estudio). Mientras que en los estudios de efecto antimicrobiano el
mas usado fue de co-precipitacion (5 estudios) y el menos utilizado fue
mediacion de la matriz utilizando PVA (1 estudio).
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Tabla 3. Caracteristicas individuales de los estudios de actividad de citotoxicidad

Autory Forma Tamaio Presenciay Dosis Ensayo Tiempo Resultado
ano tipo de de s de

recubrimient exposici citotoxicid

o on ad
Yana Esférica 150 nm one 70.7 MTT 48 h
GToropov vy barra Mg/mL ()
a et al
2017
Anna Esférica 10nm  Poli(etilenimin 4- LIVE/DEA 5, 24,72 (-)
Schade et. a) (PEI) 6ug/mL D fixable h
al. 2013 dead cells

stain kit
Saba Esférica 30 nm Tween 80 100 MTT 6h (-)
Naqvi1 et. pg/mL
al. 2010
Clare Esférica  30-50  Poli(etilenimin 6 MTT 1,4, 24, (-) con
Hoskins nm a) (PEl)y pg/mL 72h PEGYy (+)
et. al. 2012 Poli(etilenglic con PEI
oll) (PEG)
Mohsen Esférica 18.8- No presenta 5 MTT 4h (+)
Fatemi et 28.3 mg/mL
al. 2018 nm
Banafshe Esférica 10-14  Carbximetilqu 5 MTT 24 h (-)
h nm itosano pg/mL
Rastegari
et. al. 2017
Katerina Esférica 13nm  MagAlg-DOX 50ug/m MTT 24 h (-)
Tomanko L
va et. al.
2015
Rakesh M. L. 25-100 Dextrano 4 ug - MTT 4-72 h (-)
Patil et. al. Esférica nm _ 100
2018 y barra Quitosano png/mL
PEI
Silice

Shinji Esférica 30 nm Dextrano 10 MTT 24 h (-)
Toki et.al. pg/mL
2013
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Chili Zhao Esférica 20 nm Quitosano 100 MTT 24 h (-)
et. al. 2017 pg/mL.

Uliana de Esférica 48.7 Pilovinilpirroli 100 MTT 24 h (+)
Simone nm dona pg/mL.

et. al. 2018

Oihane et. Esférica 11 nm PEG 0.5 MTT 24 h (-)
al. 2018 mg/mL

Actividad antimicrobiana

Los aspectos mas destacados de los estudios incluidos fueron: la forma mas

estudiada es la esférica con un tamafio medio de 25 nm £ 19,56 (rango 9-70 nm).

De todas las cepas bacterianas mencionadas, E. coli fue la cepa mas evaluada

(6 estudios). La dosis media fue de 37,07 ug / ml. El tiempo medio de exposicion

fue de 22,6 horas. Todos los estudios mencionan una buena actividad

antimicrobiana. La Tabla 4 muestra todos los datos de los articulos incluidos

(Tabla 4).

Tabla 4. Individual characteristics of the studies for antibacterial activity

Autor y afio Método de Forma Tamain Sepa diana Dosis Tiempo Resulta
Sintesis o de dos
exposicio
n
Shivani R. Co- Esférica 17nm C. albicans 125 24 h (+)
Pandya et. al. precipitacion E. coli Mg/mL
2018 B. subtilis
Sathishkumar Co- Esférica 17nm S. aureus 25ug/m 24 h (+)
G. et. al. 2017 precipitacion E. coli L
S. typhi 50ug/m
K. penumoniae L
75ug/m
L
S. Arokiyaraj Co- Esférica  10-30 E. Coli 50 24 h (+)
et. al. 2012 precipitacion nm P. mirablis Mg/mL
Erik N Taylor Hidrotermal Esférica 50-70 S. epidermis 100 48 h (+)
et. al. 2009 nm S. aureus pg/mL
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Nhiem Tran Hidrotermal Esférica  9nm S. aureus 300 4,12,24h (+)
et. al. 2010 pg/mL
Grazyna Co- Esférica 20 nm Enterococcus 32 24 h (+)
Tokajuk et. al. precipitacion faecalis P. pg/mL
2017 aeruginosa S.

aureus

C. albicans

E. Coli
Manoranjan Co- Esférica  10-20 B. subtilis 50 18 h (+)
Arakha et. al. precipitacion nm E. coli pg/mL
2015
Gema Alas et Hidrotermal Esférica 5-10 nm S.aureus 200 24 h (+)
al. 2017 B.licheniformis  pg/mL

S.epidermis

B.subtilis

E.coli

Proteus

vulgaris

Xanthomonas

P. aeruginosa
Katarzyna et. Massart Esférica  15-21 E. coli 40 24 h (+)
al. 2018 nm S.aureus pg/mL

C.albicans
Nahid et. al. Co- Esférica 10-15 E. coli 20 24 h (+)
2019 precipitacion nm Kleibsella Mg/mL

pneumonia

Acinetobacter

baumanii
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CITOTOXICIDAD

Dos de las variables mas importantes que determinan la interaccion con los
sistemas bioldgicos son la forma y el tamafio, por lo que a continuacion se

presentan los datos obtenidos.

Forma de la Nanoparticula

12
10

o N B O

Esférica

Grafica 2. Forma de Nanoparticula estudiada (fuente propia), se observa que la forma esférica es la mas
estudiada.

Tamaifio de Nanoparticula en nm

N
o

l 'll@ ll
0

0 @ 'b
< Y\o‘,} ng’\ « <© O\‘\

Grafica 3. Tamano de Nanoparticula, se observa un mayor estudio de nanoparticulas menores a 50 nm
(fuente propia).
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ANTIMICROBIANO

La forma esférica es la Unica forma estudiada en los estudios antimicrobianos.

Tamaio de la Nanoparticula en nm

60
T 50
a
M 40
a

n 30

20
n Esférica

\(3\
“bﬂ\ «‘,z;\ < 6@\ v@

o

Grafica 3. Tamafo de Nanoparticula, se puede observar que predomina en su mayoria el uso de
nanoparticula menor a 20 nm. (fuente propia)
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DISCUSION

El 6xido de hierro se ha usado en varias aplicaciones biomédicas, como auxiliar
diagndstico o con fines terapéuticos, sin embargo, en odontologia es un material

explorado recientemente, sobre todo buscando un efecto antimicrobiano.

Estudios previos mencionan algunas propiedades antimicrobianas
especificamente para E. coli y S. aureus que podrian explicarse por la ruptura
de la membrana y / o la pared celular, lo que conduce a un aumento de la

permeabilidad®3 57),

Hay varios factores en los estudios de los articulos seleccionados, relacionados
a las propiedades bactericidas de las NPs magnéticas de Fe304, entre ellos el
tamario, la concentracion y el estrés oxidativo generado por ROS.“7)

Por ejemplo, se ha informado que la inactivacion de E. coli por nanoparticulas
de hierro de valor cero podria deberse a la penetracion de las particulas

pequefias (tamanos que varian entre 10-80 nm) en las membranas de E. coli.

En algunos estudios se destaca que la concentracion de nanoparticulas fue
importante para la inhibicidon de la actividad de S. aureus y E. faecalis. Se
observo un comportamiento similar dependiente de la concentracidn cuando se
investigaron los efectos antimicrobianos de las nanoparticulas de Ag y ZnO
sobre S. aureus y E. coli. En un estudio de los efectos bactericidas de los ION
en S. epidermidis, también se informa la inhibicion de las bacterias dependientes

de la concentracion.('3)

Ademas, otros resultados indicaron que los ION pueden tener una doble funcion

terapéutica que mejora el crecimiento éseo e inhibe la infeccion bacteriana.(®

Cambiar el potencial zeta de NPs magnéticas de Fe3O4tal como se sintetizan de
negativo a positivo mediante el recubrimiento de su superficie con quitosano
biocompatible ha aumentado significativamente su actividad antimicrobiana

frente a Bacillus subtilis y Escherichia coli (Arakha et. al.). 7. 72.75.77)

Gema Alas et. al. trataron con NPM las biopeliculas orales y mostraron una

masa de biopelicula significativamente menor en comparacion con los controles.
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Hubo una notable reduccion en la matriz extracelular en las biopeliculas tratadas
con NPM. Sin embargo, se conservaron los restos de la estructura del biofilm.
Cuando las biopeliculas tratadas con NPM se expusieron a campos magnéticos
estaticos de una sola cara o estaticos, se observo destruccidon completa de las
biopeliculas.®

loannis Liakos et. al. menciona que el uso de NPs demostré ser muy importante
para la estabilizacion y para la entrega dirigida eficiente de muchos agentes
antimicrobianos. Parametros como el tamafno de los NPs, la concentracion de
los farmacos y polimeros activos, el tipo de recubrimientos o agentes
estabilizantes y el tiempo de administracion del farmaco representan factores
importantes para el tratamiento de enfermedades infecciosas.®® Erik N Taylor
et. al. propone la hipétesis de que las particulas magnéticas de 6xido de hierro
pueden evitar la formacion de biopelicula. Especificamente, la actividad
antibacteriana de las nanoparticulas magnéticas fue evaluada por ensayos de
bacterias vivas / muertas de 48 horas que muestran un crecimiento de bacterias

significativamente inhibido a concentraciones de 100 ug/ml + 10 ug/ml.“2)

En relacion al impacto sobre las células, se han informado dosis citotdxicas de
10 mg/ml £ 3 mg/ml, sin embargo, esto dependera de factores como el tamario

y la superficie de las nanoparticulas.3 44.47. 76, 78,)

También se informd un ligero grado de citotoxicidad, evaluada por exclusion con
azul de tripano (2 estudios), en células epiteliales alveolares humanas A549 para

nanoparticulas de Fe2Os, pero no para nanoparticulas de Fe304.(6®)

Los NPs magnéticas de Fe2O3 con un tamafio medio de 30 nm recubiertas con
polimero no muestran una citotoxicidad significativa a concentraciones de hasta
100 pg / ml (5 estudios). Se encontro que la toxicidad se debe a la induccion de
estrés oxidativo y posterior apoptosis (2 estudios).

Existen distintas posturas acerca del impacto de las NPs destacando el trabajo
de Yana Toropova et. al. donde se mencionan cambios en la morfologia celular
dependientes de la dosis de las nanoparticulas;*® asi como Clare Hoskins et. al,
seflalan que las nanoparticulas recubiertas con ciertos polimeros como

polietilenimina y polietilenglicol mostraron como resultado un menor efecto
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citotoxico en las lineas celulares utilizadas evaluando la viabilidad celular en
respuesta a las nanoparticulas mediante ensayo de exclusién con azul tripan. Se
observo una reduccion en la viabilidad del 50% y 20% en las lineas celulares a
100 pg/ml. Sin embargo, el NPM-PEI-PEG experimentd solo un maximo del 5%
de reduccion de la viabilidad en las tres lineas celulares. Después de 168h, la
viabilidad disminuyd al 10%, 20% y 30% para las células incubadas con NPM-
PEIl en comparacion con aproximadamente el 90% para las NPM-PEI-PEG en
todas las células.®% Mientras que Katerina Tomanko et. al. mencionan que las
nanoparticulas recubiertas reducen el riesgo de citotoxicidad.®®

Banafsheh Rastegari et. al. investigd la toxicidad de células basales (NPs no
revestidas y revestidas con quitosan usando un intervalo de concentracion de
50-60 pug / ml. donde se muestra que las NPs sin recubrimiento tienen toxicidad
celular en concentraciones superiores a 400 pg ml £ 20pg/ml, no se observaron
diferencias significativas entre el control negativo y las células expuestas a
concentraciones crecientes de NPs de hasta 60 pg/ml £ 20pg/ml. Concluyeron
que el recubrimiento de polisacaridos podria ayudar a aumentar Ia
biocompatibilidad de las NPs. Se utilizaron distintos tipos de recubrimientos
poliméricos en cada uno de los estudios incluidos en la revisién, unicamente un

trabajo con nanoparticulas sin recubrimiento.(®

Esta revision mostré que las NPs tienen un tamafo promedio de 56 + 25 nm
para efectos citotoxicos y un tamafio promedio de 17 £ 5 nm para el efecto

antimicrobiano.

No se han reportado estudios de seguimiento epidemioldgico a largo plazo, lo

cual resulta de relevancia para futuras investigaciones.

Conocer los perfiles toxicologicos de los materiales utilizados en la actualidad es
un objetivo de vital importancia para conocer la biocompatibilidad con los tejidos
y las células orales, teniendo en cuenta los probables efectos negativos que

pueden provocar, incluido el dafio probable y la muerte celular.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos de la presente revision son interesantes dadas las aplicaciones
potenciales en biomedicina y odontologia donde es importante considerar la
interaccion con los tejidos de la cavidad bucal siendo relevantes y trascendentes
para ponderar el riesgo-beneficio de su uso y tomar decisiones responsables
basadas en la evidencia. La informacion actual y la investigacion sobre el
potencial dafio secundario en humanos es todavia controvertida, dado que son

lineas de investigacion con pocos afos de estudio.

Los resultados podrian estar afectados por sesgos de publicacion y por
limitaciones en el analisis del efecto de las variables (tamafo, concentracion,

tiempo, etc).

En el futuro, la evidencia mas profunda debe investigarse mediante ensayos de
genotoxicidad, utilizando modelos animales, bioinformatica e inteligencia

artificial, para establecer el uso seguro de nanoparticulas magnéticas.

La informacion disponible concuerda con la hipotesis formulada donde se
planteé que las nanoparticulas con recubrimientos polimericos presentan una

menor citotoxicidad y un mejor efecto antimicrbiano.
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