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Resumen
Lapalabra nanotecnologia y todo lo relacionado con este &mbito se hacen cada vez mas habituales en nuestro
vocabulario cotidiano. Cada dia se reportan numerosos desarrollos cientificos que permiten aprovechar
las cualidades especiales que adquieren distintos materiales cuando son intervenidos estructuralmente en
dimensiones menores a los 100 nm. Uno de los campos mas promisorios en esta materia tiene que ver con
las ciencias de la salud, en especial con el uso de metales como la plata y el cobre, a los cuales historicamente
se les reconoce una valiosa condicion antimicrobiana, por lo que resultan de interés para la fabricacion
de dispositivos que puedan usarse en ambientes clinicos. Con relacion a la sintesis y caracterizacion de
nanomateriales existen varios métodos de preparacion que resultan adecuados, dependiendo de la aplicacion
posterior de los mismos. Una de estas opciones es proveida por la electroquimica. En esta comunicacion se
abordan diferentes topicos que demuestran como las técnicas electroquimicas pueden ser utilizadas para la
fabricacion de materiales nanométricos con actividad antimicrobiana, que podrian ser implementados en
aplicaciones clinicas.

Palabras clave: nanoparticulas de plata, nanomedicina, electroquimica, actividad antimicrobiana.

Abstract

Nanotechnology and all related with nanometric world are every day, more frecuently in our vocabulary.
Every day it was reported a lot of scientific developments which allow to take advantage the special qualities
that acquire different materials when their dimensions fall below 100 nm. One of promising fields are related
with health area, which has been implemented the use of metals such as silver and copper, due to historically,
this metals has shown as antimicrobial agents. For this reason, arises an interest for fabrication of devices
that can be used in clinic environment. In relation to synthesis and characterization of nanomaterials, it was
reported many methods for preparation, which are suitable depending of future application of materials.
One of these options could be the electrochemical techniques. In this paper, is shown how electrochemical
techniques can be used to manufacture nanomaterials with antimicrobial activity that could be implemented
in clinical applications are addressed.
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Introduccion

Dentro de la gran diversidad de aplicaciones actuales
de la electroquimica, o de sus principios, se pueden
encontrar ejemplos relacionados con el campo de la
salud humana. Tal vez los mas comunes podrian ser
las medidas potenciométricas que permiten evaluar
elfuncionamiento del corazon (electrocardiograma),
del cerebro (electroencefalograma) o de musculos
(electromiograma).  Existen otros  ejemplos
relacionados ya no con la medida de un potencial
eléctrico, sino con laaplicacién de unasenal eléctrica
para restablecer o contribuir al funcionamiento
correcto de un determinado oOrgano. En este
aspecto se puede mencionar el funcionamiento
del marcapasos, los desfibriladores, la terapia
electroconvulsiva, la cardioversion, entre otras.

En general, se puede visualizar que se trata de sefiales
eléctricas generadas por una distribucion particular
de iones a lado y lado de las membranas celulares,
o modificaciones en esta distribucion mediante la
aplicacion de sefales externas. Un caso en que se
podria evidenciar la relacion entre la electricidad y
la quimica seria el del marcapasos ya mencionado.
Aqui se tiene un dispositivo que permite aplicar
una sefal eléctrica, de baja intensidad, al musculo
cardiaco para regular su funcionamiento, para
“marcar” su paso. Esta sefial eléctrica es generada
en una bateria, es decir, a partir de reacciones
quimicas espontaneas.

La relacion entre nanotecnologia y salud humana
podria analizarse desde diversos enfoques, algunos
de ellos negativos, como los efectos nocivos que
podria generar la presencia en el ambiente de
particulas de tan reducido tamafio. Sin embargo,
también se pueden encontrar aplicaciones benéficas
de nanoparticulas metalicas, que van desde el
empleo de vestimenta hospitalaria antimicrobiana
hasta disefios futuristas conocidos como
nanodispositivos, los cuales permitirian abordar
distintas terapias aprovechando la posibilidad de
actuar de manera localizada en el sitio de interés, por
ejemplo, liberando de manera controlada fArmacos;
y en general, aprovechando las distintas geometrias

que pueden obtenerse a partir del “nanodisefio”
para tratar diversas patologias, incluido el cancer
(Dizaj et al., 2014).

Metales como agentes antibacterianos

El aprovechamiento de algunas propiedades de los
metales en la salud humana encuentra aplicaciones
que se remontan a pasados historicos, como
el empleo de utensilios de plata. La verificada
actividad antimicrobiana de este metal, propiedad
que es aprovechada actualmente para fabricar
cremas que contienen sus sales (algo similar sucede
con el cobre), constituye una muestra del actual
aprovechamiento que hace la medicina de estos
agentes antimicrobianos de uso externo (Guo &
Sadler; Lu et al., 1999).

. Qué es una nanoparticula?

En una conferencia impartida en 1959 por uno de
los mejores cientificos del siglo pasado, el premio
Nobel en Fisica Richard Feynman, se predijo que
“habia mucho espacio al fondo™ (el titulo original
de su conferencia fue “There’s plenty of room at the
bottom”), augurando una gran cantidad de nuevos
descubrimientos si se pudiera fabricar materiales
de dimensiones atdmicas o moleculares (Feynman,
1992). Hubo que esperar hasta la década de 1980
para tener verdaderos avances en el area de la
nanociencia, pero a partir de ahi la cantidad de
producciones cientificas en este ambito crecid de
manera casi exponencial. Los estudios iniciales en
nanoparticulas se enfocaron principalmente en las
propiedades que derivaban de su gran areasuperficial
y en la posibilidad de confinar alli carga eléctrica,
mientras que actualmente estos trabajos se han
enfocado en el ensamble controlado de materiales
a escala nanométrica para usos en diferentes areas
tecnologicas como la optoelectronica, sistemas
de almacenamiento de energia y de informacion,
catalisis, electronica, entre otras (Riley, 2002).
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La clasificacion de los materiales nanométricos es
un tema en el que los autores no logran ponerse de
acuerdo. Algunos concuerdan en que un material
se considera nanométrico cuando por lo menos
una de sus dimensiones es inferior a 100 nm. En
general, estos materiales se pueden clasificar
segun el tipo de dimension (1, 2 6 3 dimensiones)
y su composicion. En esta ultima, se diferencian
principalmente tres tipos de materiales: los de
carbono y basados en carbono, que incluyen toda
la gama de particulas poliméricas, nanotubos
de carbono, etc; nanoparticulas ceramicas que
se obtienen a partir de materiales cerdmicos
(inorganicos no metalicos) teniendo temperaturas
de fusion y resistencias mecéanicas bastante
elevadas; y las nanoparticulas metalicas, las cuales
a su vez se clasifican en dos clases, las de valencia
cero y las que se encuentran en forma oxidada
(Sellers et al., 2008). Las nanoparticulas metalicas
tienen aplicaciones en optoelectronica, sistemas de
almacenamiento de energia, catalisis, marcacion
biologica, fotografia y fabricacion de baterias
(Jeon et al., 2010; Liu, 2006).

Metodologia

Teniendo en cuenta la informacion anterior,
disponer de nanoparticulas metalicas de plata
representa una opcion de mucho interés de cara a
diversas aplicaciones en el ambito de la medicina.
Se deben considerar entonces los distintos caminos
mediante los cuales es posible sintetizar estas
nanoparticulas metalicas.

Existen diversos mecanismos experimentales para
obtener los tamafios correspondientes al mundo
“nano”, sin embargo, es posible distinguir dos
grandes grupos de técnicas: aquellas que permiten
obtener la nanoparticula partiendo del material
de mayor tamafio (growth down), o bien a partir
de un nivel atomico o molecular, realizando una
agregacion que conduzca a la escala nano (growth
up). Dependiendo de las caracteristicas deseadas en
las nanoparticulas, algunos métodos resultaran mas
adecuados que otros. En este punto es donde surge
la pregunta si desde la electroquimica es posible

Revista cientifica de Ia Facultad de Ingenieria

realizar algin aporte a la sintesis de nanoparticulas
metalicas, de plata en este caso, para aprovechar la
actividad antibacteriana de las mismas.

Caracteristicas de la sintesis

electroquimica

La generacion electroquimica de nanoparticulas
tiene algunas ventajas importantes,
fundamentalmente relacionadas con la posibilidad
de controlar variables experimentales: potencial
aplicado, corriente de electrolisis, material
de electrodos, uso de tensioactivos, etc., que
modulan la morfologia del producto de sintesis.
Otra caracteristica favorable es lo simple del
equipamiento necesario y el bajo costo del método.

El fundamento de uno de los métodos
electroquimicos empleados con éxito para la
obtencion de nanoparticulas de plata, se basa en
la aplicacién de un campo eléctrico continuo de
unos 20 V entre dos electrodos de plata metalica
(Starowicz et al., 2006; Blandén et al., 2012;
Blandon, 2013) sumergidos en agua deionizada.
Esta electrolisis puede ser realizada alternando el
signo de los electrodos, es decir, actuando como
anodo y catodo alternativamente, o manteniéndolo
durante toda la sintesis. A raiz de la simpleza
del instrumental requerido, este método permite
evaluar la sintesis en presencia de distintos
tensioactivos. Esta posibilidad es de gran interés
en medicina ya que se puede trabajar con este tipo
de compuestos organicos seleccionando aquellos
que hayan demostrado ser biocompatibles, como
el caso de la familia de los Pluronic®.

La sintesis electroquimica se puede describir en
una serie de etapas que implican la formacion del
ion Ag+ a partir de la oxidacion del electrodo, la
posterior reduccion del mismo en el otro electrodo
con polaridad diferente, y el paso al medio liquido
de las nanoparticulas de Ag, favorecido por una
constante agitacion del medio. En la Figura 1 se
muestra un esquema que ilustra las distintas etapas
que ocurren durante la sintesis electroquimica.
Cuando se aplica una diferencia de potencial
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entre los dos electrodos, comienza un proceso de
oxidacion en el anodo (cargado positivamente) en
el cual se forman iones de plata (Ag+) que, debido
a su carga, se desplazan hacia el polo opuesto
cargado negativamente (catodo), donde se dan los
procesos de reduccion. Sobre este ultimo, los iones
de plata se reducen para formar plata metalica.
Dependiendo de las condiciones experimentales,
la plata puede quedar adherida a la superficie del
electrodo o formar nanoparticulas y migrar hacia
el seno de la solucion.

= [ [ =
] Anodo de 3 ]
sacrificio Catodo
de plata 02 H2
£ ¢ @ | Rbaccionde
® e$ i D reduccion
<]
ones ® !
o /L
. Nanoparticulas de
" plata

Figura 1. Sintesis electroquimica de
nanoparticulas de plata
Fuente: Starowicz et al. (2006)

Realizar la sintesis en presencia de tensioactivos
favorece la obtencion de nanoparticulas de un
tamano homogéneo, gracias a la propiedad
de los mismos de interaccionar tanto con las
nanoparticulas como con el medio que los rodea.
Gracias a esta interaccion, las nanoparticulas, que
en condiciones normales tenderian a aglomerarse
y precipitar, se repelen por factores estéricos o
electrostaticos. La repulsion dependera de las
caracteristicas estructurales de los tensioactivos
ya que estos pueden estar cargados (positiva o
negativamente) o tener cadenas estructurales
largas con las que se logra repulsion por factores
estéricos. En la Figura 2 se muestran ambos
modelos de estabilidad.

Figura 2. Modelos de estabilidad coloidal,
Izquierda: estérico, derecha: electrostatico
Fuente: Blandon (2013)

Ademés de la estabilidad conferida a las
nanoparticulas, los tensioactivos también tienen
la propiedad de modificarlas superficialmente, lo
cual abre una nueva gama de posibles usos para
estos materiales. Se pueden diseiar estrategias
para modificar nanoparticulas con tensioactivos
que sean biocompatibles, con el fin de fabricar
dispositivos médicos (Twu et al., 2008; Bian et al.,
2010; Blandon et al., 2012) o con tensioactivos
que presenten actividad antimicrobiana, lo
que aumenta el efecto bactericida de estos
materiales. Los resultados mostrados en este
trabajo corresponden a estudios realizados por
nosotros, en los cuales se usaron dos polimeros
diferentes para estabilizar las AgNPs: Pluronic®
F127 y Pluronic® P123. Este tipo de compuestos
se conoce como copolimeros en bloque, debido
a que estan constituidos por un segmento
hidrofilico en el centro de su estructura (6xido
de propileno) y un segmento hidrofobico en sus
extremos (6xido de etileno). En la Figura 3 se
muestra la estructura general para los polimeros
usados, asi como el modelo que ilustra la forma
en la que el surfactante interacciona con la
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superficie de las particulas (Abdullin, etal., 2010).
Las caracteristicas de estos polimeros varian
principalmente por la relacion entre la longitud
de las cadenas externas (6xido de etileno) con
respecto a la cadena interna (6xido de propileno).
Si la relacion es alta, el surfactante tiene caracter

.f CHs
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principalmente hidrofilico, por lo que tendra una
interaccion fuerte con las moléculas de agua.
Caso contrario ocurre si la relacion es baja. En
este caso, el polimero tendra una mayor afinidad
con las zonas no polares del medio en el que esté

e
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Figura 3. Izquierda: estructura general de los copolimeros tipo Pluronic ®.
Derecha: modelo de estabilizacion de AgNPs con Pluronic®
Fuente: Abdullin, et al. (2010)

Caracteristicas morfologicas de
nanoparticulas de plata sintetizadas
electroquimicamente

Para caracterizar las nanoparticulas se utilizan
diversas técnicas instrumentales que permiten
verificar la composicion (espectroscopia de rayos
X), concentracion (absorcion de radiacion UV), y
lo distintivo de este tipo de sistemas: su tamaio.
Para este ultimo proposito se emplean técnicas
basadas en la dispersion de luz dindmica, asi
como distintos tipos de microscopias como la de

transmision (TEM), electronica de barrido (SEM),
o de fuerza atdmica (AFM). Estas técnicas de
microscopia permiten tener una idea directa de la
morfologia de las nanoparticulas. Para el caso de
las nanoparticulas de plata sintetizadas mediante
el método electroquimico, se puede observar lo
mostrado en la Figura 4.

T i ] 1
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Figura 4. Imagenes TEM de nanoparticulas sintetizadas con dos tensioactivos estéricos de diferente
estructura quimica. Superior: Pluronic® F127, Centro: Pluronic® P123, Inferior: Sin surfactante
Fuente: Blandon (2013)

Contiguo a cada imagen se encuetra la respectiva
distribucion de tamafio de particula, realizada a
partir de la medicion individual de las particulas
observadas. El menor tamafio promedio de particula
se obtiene para el sistema estabilizado con Pluronic®
P123, debido probablemente a que tiene un mayor
caracter hidrofobico, lo que podria incrementar la
interaccion entre el surfactante y la superficie de
las nanoparticulas. La imagen superior muestra una
distribucion normal, en la cual el diametro promedio
de particula es de 20 nm. La imagen TEM obtenida
para este sistema muestra particulas bien dispersas
y con tamafios de particulas uniformes. Si bien el
sistema sin estabilizar (imagen inferior) muestra una
distribucion de tamaio de particula aproximadamente
normal, el diametro promedio es de 30 nm (mayor
que para los sistemas estabilizados) y ademas en la
imagen se puede ver la formacion de aglomerados,
los que disminuyen su estabilidad en suspencion y
causan que el material se precipite (Blandon, 2013).
Con estos precedentes, es de esperar que los sistemas
estabilizados sean mas eficientes cuando se piensa
en aplicaciones que impliquen el almacenamiento
del material durante largos periodos de tiempo. Asi
mismo, la seleccion del tipo de estabilizante juega
un papel primordial, ya que es posible que ademas
de que este le confiera estabilidad coloidal, brinde
la posibilidad de modificar superficialmente las
nanoparticulas, con lo que se podria incluso mejorar
la actividad antimicrobiana al hacerlas selectivas a
cierto tipo de microorganismos (Garcia, et al., s.f;
Burkowska, et al., 2014).

Comportamiento antibacteriano de
nanoparticulas de plata sintetizadas
electroquimicamente

Como fue mencionado anteriormente, las

propiedades antibacterianas de la plata metélica y sus
sales tienen un reconocimiento muy antiguo (Kim
et al., 2007). Uno de los usos actuales mas comunes
puede encontrarse en cremas para tratar lesiones por
quemaduras, las cuales contienen sulfadiazina de
plata. Para el caso de las nanoparticulas sintetizadas
por via electroquimica resulta interesante evaluar
esa propiedad antibacteriana, debido a que por el
método empleado podrian encontrarse aplicaciones
particulares, por ejemplo, para las soportadas en
sustratos porosos.

Para la evaluacion de la actividad antimicrobiana
se emplean distintos tipos de ensayos, como la
microdilucion en caldo (Abate, 1998), la cual usa
bromuro de 4,5-dimetil-(2-il)-2,5-ifenill tetrazolium,
compuesto que se torna azul cuando hay presencia
de microorganismos, pues estos lo metabolizan y
el residuo tiene este color. Ademas del reactivo, los
microorganismos se ponen en contacto con el agente
antimicrobiano en diferentes concentraciones con el
fin de determinar a partir de qué concentracion tiene
efectos bactericidas el sustrato.

Para evaluar la actividad antimicrobiana de sustratos
solidos (por ejemplo, cuando se tienen nanoparticulas
deplatainmovilizadas) se puede utilizarunmétodoque
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compare un medio de cultivo que se pone en contacto
con el sustrato con nanoparticulas inmovilizadas,
ante otro con el sustrato sin nanoparticulas. Luego, se
toma un volumen de las soluciones y se adiciona a un
medio de cultivo para contar la cantidad de colonias
que se forman.

LaFigura4 muestralosresultados del comportamiento
de nanoparticulas sintetizadas por el método
electroquimico cuando se realiza la evaluacion
antimicrobiana usando el método de dilucién en
caldo frente al microorganismo Pseudomonas
aeruginosa (S.A.) (Blandon, et al., 2012). En esta
imagen se muestran los resultados para tres sistemas:
nanoparticulas de plata estabilizadas con Pluronic®
F127, con Pluronic® P123, y sin estabilizar. Se
puede observar que las nanoparticulas sintetizadas
en presencia de Pluronic® F127 comienzan a inhibir
el crecimiento de microorganismos a partir de
una concentracion de 0,15 mg/L, que es la misma
concentracion que se obtiene para el caso en que
no se emplearon los polimeros. Por el contrario, las
nanoparticulas generadas en presencia de Pluronic®
P123 inhiben el crecimiento celular a partir de 0,075
mg/L. El anlisis de los resultados se puede abordar
desde dos perspectivas: en el primer caso, se observa
que el surfactante usado para estabilizar AgNPs no
modifica sustancialmente la actividad antimicrobiana,
lo que es un resultado esperado ya que este tipo de
polimeros son biocompatibles y se usan ampliamente
en la industria de alimentos.

No obstante, el sistema estabilizado con Pluronic
P123 presenta una mejor actividad antimicrobiana,
lo que se puede explicar desde una perspectiva
estructural con respecto al polimero. Pluronic® P123
tiene un caracter mas hidrofobico que F127, esto
debido a la relacion entre 0xido de propileno/6xido
de etileno, hecho que evidencia el efecto importante
de los tensioactivos empleados en la sintesis, con
relacion a la actividad antimicrobiana de estos
sistemas nanoparticulados. La hidrofobicidad de
dicho polimero podria mejorar la interaccion entre las
nanoparticulas en suspension y la pared celular de los
microorganismos, lo que daria como consecuencia
un aumento en su actividad antimicrobiana. Empero,

Cuaderno

teniendo en cuenta que la funcionalidad quimica
de ambos surfactantes no varia (en ambos casos
los componentes son 6xido de etileno y oxido de
propileno), la diferencia no tendria por qué ser muy
marcada.

Concentracion  (mg/l)
Pluronic F127 4
5m Tensoactno

Pluronic P123 4

SA-MC

MC - PR

Figura 4. Evaluacion de actividad antimicrobiana
usando el método de microdilucion en caldo
Fuente: Blandon et al. (2012)

Almargendelasbondades del método electroquimico,
dependiendo de la aplicacion particular y del disefio
del sistema que se empleard como antibacteriano,
podran utilizarse otros métodos de sintesis, como
el de sintesis quimica a partir de un agente reductor
fuerte como el borohidruro de sodio (NaHB4).

Conclusiones

Una posible conexion entre la electroquimica,
la nanotecnologia y el area de la salud podria
encontrarse en las nanoparticulas de plata, de
comprobada actividad antimicrobiana, sintetizadas
por un método electroquimico. De esta manera
la ciencia electroquimica aporta una via bastante
sencilla, de bajo costo al no requerir de muchos
reactivos, y con la posibilidad de un facil control
de variables experimentales que se relacionan con
las caracteristicas finales de estas particulas. Desde
el punto de vista de la investigacion bésica, se trata
de un método con una gran flexibilidad, que por lo
mismo permite evaluar numerosas variables como
potencial aplicado, variacion de la corriente de
electrdlisis, tiempo de sintesis, temperatura, entre
otras, con el proposito de interpretar los distintos
procesos fisicoquimicos que ocurren a lo largo de
la sintesis. Ademas, esta metodologia de sintesis
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permite también la utilizacion in situ de estabilizantes
con diferentes funcionalidades quimicas que pueden
aportar a las caracteristicas finales del material
obtenido. Los resultados mostrados en el presente
articulo hacen parte de una serie de investigaciones
realizadas por los autores de este trabajo, en las que
muestran resultados obtenidos durante el proceso
de sintesis y de AgNPs, y de aplicacion de estas
como agentes antimicrobianos. Las nanoparticulas
sintetizadas electroquimicamente en presencia de
copolimeros en bloque tipo Pluronic® muestran
buenas caracteristicas en cuanto a la distribucion
del tamafio de particula y la morfologia obtenida.
Asi mismo, los materiales obtenidos mostraron una
buena actividad antimicrobiana cuando se evaluaron
frente a Pseudomonas Aeruginosa.
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“La tierra es suficiente para
todos, pero no para la
voracidad de los
consumidores”.

Mahatma Gandhi




