Estrategias nanotecnolégicas
contra la resistencia antimicrobiana
en salud y ambiente
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La resistencia a los antimicrobianos pone en peligro la eficacia de la preven-
ciony el tratamiento de una serie cada vez mayor de infecciones. Frente a esta
problematica, se estan desarrollando diferentes estrategias como desinfectantes,
geles y recubrimientos con nanoparticulas a partir de sintesis verde, mediante
procesos biotecnolégicos respetando el medio ambiente y la salud.

Las enfermedades infecciosas han estado en el centro de la atencion mundial desde el inicio de
la ultima pandemia en el afio 2020. En ese caso fue de origen viral, pero es de esperar que otros
microorganismos produzcan situaciones de similar gravedad .
La nanotecnologia se destaca como una de las tecnologias mas prometedoras del siglo XXI,
ofreciendo avances e innovaciones disruptivas que tienen el potencial de brindar respuestas y
soluciones inmediatas para beneficio de nuestra sociedad, el medio ambiente y el planeta. En
este sentido, desde 2010, en la Republica Argentina, las nanociencias y la nanotecnologia han
ocupado un lugar central en las agendas de politicas publicas relacionadas con la ciencia y la
tecnologia 2 3.
En respuesta a las necesidades impuestas por la pandemia de COVID-19, se llevaron a cabo
diversos desarrollos basados en nanotecnologia tanto en nuestro pais como a nivel mundial.
Algunos ejemplos notables incluyen la utilizacién de nanoparticulas en kits de diagndstico para
la deteccion de virus SARS-Cov-2 4, desarrollo de vacunas °, elementos de proteccién personal®,
entre otros.
Recientemente, se ha emitido una alerta sobre la creciente aceleracién de la resistencia a an-
timicrobianos en gran parte atribuible al impacto negativo de la pandemia por COVID-19 en
esta problematica 7. Ademas, se ha observado que las infecciones bacterianas secundarias
desempefian un papel crucial en las infecciones por COVID-19 8. Por esta razdn, la Organizacion
Mundial de la Salud estd intensificando sus advertencias acerca del aumento en la incidencia
de las infecciones causadas por bacterias resistentes a antibidticos, instando a todos los paises
a tomar medidas necesarias para controlarlas y prevenir su diseminacién °. Uno de los sectores
mas propicios para la transmision de estos microorganismos resistentes a antibidticos es el hos-
pitalario, lo que requiere la implementacion urgente de medidas efectivas y factibles.
Asimismo, la transmisién comunitaria representa otro frente de batalla en la lucha contra un
brote infeccioso.
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Se destaca la creciente preocupacién por la resistencia antimicrobiana, que
es una amenaza global y las acciones que se estdan tomando a nivel nacional
e internacional para abordar este problema de salud publica, que requiere es-
fuerzos coordinados en multiples sectores para combatirla de manera efecti-
va. Por ejemplo, la emergencia y diseminacién de Enterobacterias resistentes a
carbapenemes, Staphylococcus resistente a meticilina', bacilos Gram negativos
no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii
resistentes a multiples antimicrobianos constituyen una problemdtica en nues-
tro pais y a nivel mundial ™. El Programa Nacional de Control de Calidad en Bac-
teriologia ™, ha confirmado la emergencia y diseminacion de Enterobacterias
productoras de carbapenemasas con resistencia a todos los antimicrobianos
disponibles en Argentina (pan-drogo resistencia). La Ley nacional 27.680 de Pre-
vencion y Control de la Resistencia Antimicrobiana aborda este tema de salud
publica desde diferentes disciplinas (medicina, veterinaria y medioambiente) con la participacion
de todos los sectores y actores involucrados . El alarmante incremento de la resistencia bac-
teriana a los antimicrobianos se ha convertido en una de las amenazas mundiales emergentes,
razén por la cual bajo el concepto de “Una Salud”, la OMS, la Organizacién de las Naciones Uni-
das para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organizacion Mundial de la Sanidad Animal
(OIE), decidieron abordar esta problematica de manera conjunta™.

La resistencia a los antibidticos se ha convertido en un desafio grave para la salud publica en
todo el mundo, ya que limita la efectividad de los tratamientos médicos y aumenta el riesgo de
infecciones graves y potencialmente mortales. Se pueden citar diversos reportes de resistencia
en nuestro pais, por ejemplo, el estudio realizado en otitis externa en animales demostré que
para Staphylococcus grupo intermedius (SGI) se reporté un 29% de resistencia a clindamicina
y a eritromicina y trimetoprima/sulfametoxazol, para Pseudomonas aeruginosa un 15% de re-
sistencia a gentamicina y amikacina, para Proteus spp. se encontro resistencia a gentamicina y
trimetoprima/sulfametoxazol en el orden del 16% . Ademas, por primera vez, se detectaron
cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes a 30 antibidticos disponibles que afectaron a pa-
cientes hospitalizados con infeccién urinaria que habian tenido un trasplante renal en un centro
de salud de la ciudad de Buenos Aires (Argentina) . Klebsiella pneumoniae es una especie
dentro del género bacteriano Klebsiella, compuesto por bacterias Gram negativas de la familia
Enterobacteriaceae, que desempefian un importante papel como causa de las enfermedades
infecciosas que aparecen ante la baja de defensas. Es una bacteria "pan-drogo resistente", lo
que significa que es resistente a todas las drogas disponibles 7 ', La prescripcion y el uso in-
adecuado de antibidticos, tanto en humanos como en animales, son factores que contribuyen
a este problema.

De acuerdo a datos informados de resistencia critica por la Red Whonet Argentina (datos par-
ciales del afio 2022), se reportd que Staphylococcus aureus presenta resistencia a meticilina del
34,6%, A. baumannii con 88% de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y 89,3% de
resistencia a carbapenemes y Enterococcus faecium con 72, 5 % de resistencia a vancomicina,
entre otros .

Estos datos resaltan la importancia de la resistencia antimicrobiana como un problema de sa-
lud publica en Argentina y en todo el mundo. La resistencia a los antibidticos puede complicar
significativamente el tratamiento de infecciones bacterianas, lo que hace que sea esencial pro-
mover el uso responsable de antibidticos y desarrollar estrategias para combatir la propagacion
de bacterias resistentes a los antibidticos.

La mayoria de las cepas multirresistentes suelen aislarse inicialmente en entornos hospitala-
rios. En estos lugares, los pacientes estan expuestos a dosis continuas de antibidticos y se
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ven afectados por diversos factores que disminuyen rapidamente la eficacia te-
rapéutica. Ademas, en el ambito hospitalario, se emplean desinfectantes frente
a los cuales se ha observado resistencia en algunas cepas. De hecho, los desin-
fectantes utilizados en hospitales en la actualidad no garantizan la eliminacion
completa de bacterias y biofilms en una variedad de productos médicos (como
endoscopios, sondas y respiradores) y superficies. Los biofilms pueden desarro-
llarse en una amplia gama de superficies, incluyendo tejidos vivos, dispositivos
médicos permanentes, tuberias de sistemas de agua potable y sistemas acua-
ticos naturales. En estos biofilms, las bacterias tienden a formar comunidades
heterogéneas, interactuar e intercambiar informacion utilizando genes o sefia-
les. Se estima que aproximadamente el 80% de las infecciones bacterianas estan
relacionadas con la formacion de biofilms, los cuales pueden llegar a ser 100 a
1000 veces mas resistentes que sus contrapartes en estado plancténico o libre 202122
B, Esto significa que se requieren dosis de antibidticos a concentraciones mas altas durante el
tratamiento, lo que acelera el desarrollo de la resistencia antimicrobiana.

La falta de efectividad en las medidas de prevencion ha tenido un impacto directo en el aumen-
to de las infecciones causadas por bacterias multirresistentes a los antibidticos. Esto subraya la
necesidad de adoptar nuevos enfoques para la prevencion y el tratamiento de enfermedades
antimicrobianas. En este contexto, la nanotecnologia emerge como una opcion prometedora.
Es un campo cientifico multidisciplinario que se define como el disefio, produccién, caracteri-
zacion y aplicacién de materiales, estructuras, dispositivos y sistemas controlando su tamafio y
forma en el rango de la nanoescala, que abarca de 1 a 100 nanémetros.

A lo largo de las décadas, las nanoparticulas han sido ampliamente utilizadas y estudiadas de-
bido a sus propiedades Unicas, como su reducido tamano, mejorada solubilidad, versatilidad
de superficie y capacidad multifuncional. Estas caracteristicas han dado lugar al desarrollo de
medicamentos mas seguros, tratamientos dirigidos a tejidos especificos, nanomedicinas perso-
nalizadas, diagndstico temprano y prevencion de enfermedades. Las nanoparticulas se pueden
obtener a partir de diversos materiales, incluyendo polimeros, metales (como cobre, zinc, tita-
nio, magnesio, oro y plata), asi como sus sales 242> 26,

Ademas, las nanoparticulas poliméricas, lipidicas o de silice que se utilizan como vehiculos para
medicamentos ofrecen proteccion contra las betalactamasas, enzimas que modifican la estruc-
tura de los antibidticos como las penicilinas y sus derivados, asi como las cefalosporinas, lo que,
de otro modo, haria que estos antibidticos fueran ineficaces # 2.

Actualmente, hay un creciente interés en la sintesis de metales a escala nanométrica mediante
métodos de sintesis quimica, fisica o sintesis verde. Los métodos fisicos y quimicos estan siendo
gradualmente reemplazados por métodos de sintesis verde debido al consumo de gran canti-
dad de energia, liberacién de quimicos toxicos peligrosos y uso de equipamiento complejo %.
La expresion “sintesis verde” hace referencia al empleo de reactivos naturales con poder an-
tioxidante y tiene por objetivo minimizar los riesgos a la salud y al medio ambiente, reducir
la generacion de desechos y prevenir la contaminacién 3°. Los avances en la sintesis verde
pueden tener aplicaciones practicas importantes en areas como la salud. Las nanoparticulas
de plata son conocidas por sus propiedades antibacterianas, y su sintesis verde puede hacer
gue estos materiales sean mas seguros y eficaces para su uso en la prevencién y tratamiento
de infecciones. Por ejemplo, se han obtenido nanoparticulas de plata en el rango de 25 a 50 nm
por sintesis verde que han mostrado potente actividad antibacteriana contra cepas de S. aureus
resistente a meticilina *'.

Otra estrategia efectiva es la combinacién de antibidticos con nanoparticulas, lo que produce
un efecto sinérgico, es decir, potencia la actividad de los antimicrobianos contra bacterias como
P. aeruginosa multirresistente 26,
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En consonancia con la problematica actual, nuestro grupo de investigacion se centra
en el desarrollo de diversas estrategias basadas en nanoparticulas. Estas estrategias
incluyen compuestos con potencial aplicacion como desinfectantes 32 33 34 recubri-
mientos antimicrobianos ** y geles que contienen nanoparticulas para su uso en te-

rapia fotodinamica antimicrobiana %% (ver Figura 1).
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Figura 1.
Multiples aplicaciones de nanoparticulas con actividad contra microorganismos multirresistentes.

La quimica verde en la sintesis de nanoparticulas esta adquiriendo mas importancia porque es
llevada a cabo utilizando reactivos no téxicos y seguros y es mds amigable con el medio ambien-
te. El método estad influenciado por tres factores principales como la disponibilidad y el uso de
disolvente mas compatible con el medio ambiente (los disolventes organicos volatiles y téxicos
se sustituyen por alternativas mas seguras, como el agua), un buen agente reductor y un mate-
rial para estabilizacidn inofensivo. En lugar de utilizar agentes quimicos fuertes y dafiinos para
reducir y estabilizar las nanoparticulas, se emplean compuestos naturales y sostenibles, como
las proteinas, enzimas, azucares, flavonoides, fendlicos, etc., suelen actuar como agentes re-
ductores y estabilizantes en la sintesis verde de nanoparticulas 38. Los compuestos polifendlicos
juegan un papel clave en estos procesos para obtener nanoparticulas estables 3.

Alos fines de evitar sintesis que consuman mucha energia o requieran solventes o reactivos no-
civos para el ambiente, se utilizan extractos acuosos de plantas nativas que crecen en la provin-
cia de Cérdoba y alrededores de la ciudad y tienen potencial de reducir la sal de plata (AgNO3)
gracias a moléculas oxidables (grupos funcionales reductores), logrando de esta manera la sin-
tesis in situ. Una de las estrategias es el desarrollo de formulaciones con poder desinfectante
contra patégenos de importancia clinica. Las nanoparticulas obtenidas pueden tener aplicacio-
nes en la lucha contra patégenos de importancia clinica, lo que es especialmente relevante en
el contexto de la salud publica. La sintesis de nanoparticulas mediante la quimica verde es una
alternativa mas sostenible y segura que busca minimizar el impacto ambiental y promover el
uso de recursos naturales y biocompatibles en lugar de reactivos quimicos nocivos.
Recientemente, ha habido un creciente interés en la comunidad en general por la contamina-
cién microbiana de las superficies inanimadas. En respuesta a la necesidad de controlar la pro-
pagacion de bacterias, hongos y virus, ha surgido el desarrollo de recubrimientos antimicrobia-
nos. A lo largo de la historia, se han empleado diversos métodos para combatir la propagacion
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de enfermedades, como la limpieza y desinfeccion regulares de superficies. Sin
embargo, estos métodos no siempre son eficaces y pueden requerir esfuerzos
continuos.

Se ha demostrado que los recubrimientos que contienen iones metdlicos, como
plata y cobre, tienen la capacidad de eliminar bacterias e inactivar virus, inclu-
yendo cepas resistentes como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina,
Escherichia coli, Influenza A y Norovirus. Estos iones pueden liberarse de manera
gradual y constante, lo que garantiza una accidn continua y prolongada contra
los microorganismos “°.

Las principales fuentes de contaminacidn suelen ser superficies de produc-
tos tecnoldgicos, como teléfonos moviles, tabletas, teclados de computadora
y otros dispositivos electrdnicos, asi como puertas y elementos de uso comun
como boligrafos y estetoscopios 414243 44 45 46,

Las pantallas tactiles, en particular, son especialmente propensas a la contaminacion #’ 8, Hasta
el momento, ha habido pocos estudios en esta area, uno de los cuales implica un vidrio quimi-
camente enriquecido con iones de plata (Ag*), que se liberan gradualmente y proporcionan
actividad antimicrobiana a la pantalla #°.

En este contexto, los avances en nanotecnologia han demostrado ser una herramienta prome-
tedora para desarrollar recubrimientos antimicrobianos altamente efectivos, gracias a su capa-
cidad para controlar y manipular la estructura y composicién de los materiales a nivel nanométrico.
Si bien la nanotecnologia ha resultado ser una fuente efectiva de potenciales agentes y materia-
les antimicrobianos, en los Ultimos afios, la biocompatibilidad de estos materiales y su impacto
en el ambiente también estan cobrando relevancia *° *'. Sin embargo, a medida que esta tec-
nologia avanza, también es importante considerar la biocompatibilidad de estos materiales y su
impacto en el medio ambiente. Cuando hablamos de biocompatibilidad hacemos referencia a
la capacidad de un material para interactuar de manera segura y compatible con sistemas bio-
I6gicos, como células y tejidos. Aunque los nanomateriales antimicrobianos pueden ser efecti-
vos en la lucha contra las infecciones, es fundamental asegurarse de que no causen dafio a los
organismos vivos, incluyendo a los humanos; es fundamental realizar pruebas exhaustivas de
biocompatibilidad antes de su uso en aplicaciones médicas o productos de consumo. También
es importante evaluar el impacto ambiental de los nanomateriales antimicrobianos que pue-
den liberarse al medio ambiente a través de productos de consumo, textiles, envases u otras
aplicaciones. La nanotecnologia ofrece oportunidades importantes en la lucha contra las infec-
ciones, pero es esencial abordar tanto la biocompatibilidad como el impacto ambiental de estos
materiales para garantizar su uso seguro y sostenible.

Por lo tanto, otra de las lineas de investigacion en el grupo se enfoca en el desarrollo de recubri-
mientos antimicrobianos, especificamente en la generacion de films, un tipo de nanomaterial
con amplias aplicaciones en la industria del packaging de alimentos frescos. Este enfoque tiene
como objetivo principal prolongar la conservacién de alimentos como frutas, verduras y fiam-
bres, permitiendo que se mantengan frescos durante mas tiempo. Ademas, estos recubrimien-
tos antimicrobianos contribuyen a reducir la transmisidon de enfermedades infecciosas a través
de fomites (objetos que pueden transmitir infecciones) 52 >3,

Las caracteristicas antimicrobianas de los recubrimientos se logran gracias a la incorporacién de
nanoparticulas metdlicas obtenidas mediante la sintesis verde, utilizando agentes reductores
de origen vegetal. Ademas, aprovechando la capacidad de gelificacién y la eleccion de mate-
riales respetuosos con el medio ambiente, estos films adquieren propiedades biodegradables.
Este enfoque tiene un impacto sumamente positivo al reducir la dependencia de los plasticos
derivados del petréleo, lo que representa una ventaja innovadora en este campo ***,
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Conclusiones

La resistencia a los antimicrobianos aumenta el costo de la atencion médica y
estd poniendo en riesgo los logros de los Objetivos de Desarrollo del Milenio
y de Desarrollo Sostenible 6. La nanotecnologia ofrece avances significativos en
el desarrollo de films, desinfectantes, geles y recubrimientos con nanoparticu-
las, mediante procesos de sintesis verde.

Estas innovaciones han mostrado resultados prometedores en la lucha contra
las superbacterias y la prevencion de la propagaciéon de enfermedades infeccio-
sas. Ademas, los recubrimientos antimicrobianos con nanoparticulas ofrecen
una solucién eficaz para controlar la contaminacion de superficies inanimadas y
la transmision de microorganismos. Sin embargo, es fundamental considerar la
biocompatibilidad y el impacto ambiental de estos materiales para garantizar su
seguridad y sostenibilidad.

En resumen, las estrategias nanotecnoldgicas son una herramienta prometedora en la lucha
contra la resistencia antimicrobiana y para proteger la salud y el medioambiente.
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