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Resumen 

En la actualidad, los nanomateriales son una parte importante para el desarrollo de nuevas aplicaciones esto gracias a que a 

tamaños nanométricos sus propiedades físicas, químicas y biológicas cambian. Los nanomateriales se clasifican de acuerdo con 

su tamaño, morfología en 0D, 1D, 2D y 3D. Estos materiales han encontrado aplicaciones diversas, desde la reducción de 

contaminantes orgánicos en agua hasta su uso como transportadores de fármacos y biomarcadores para la detección de cáncer, 

así como en la encapsulación de nutrientes. Aunque estos avances prometen beneficios significativos, la reducción de tamaño 

plantea inquietudes respecto a su interacción con el cuerpo humano. Las principales vías de exposición, como la inhalación, el 

contacto directo e ingestión, han suscitado la necesidad de regular la bioseguridad en el uso de nanomateriales en los últimos 

años. En este contexto, la evaluación de la toxicidad de estos materiales se presenta como un aspecto esencial, destacando su 

importancia crítica en diversas áreas tecnológicas y médicas. Este trabajo se centra en una exhaustiva revisión bibliográfica de 

las pruebas toxicológicas, subrayando la imperiosa necesidad de evaluar los efectos tóxicos de las nanopartículas para garantizar 

su uso seguro y sostenible en diversas aplicaciones. 
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Abstract 

Currently, nanomaterials play a crucial role in the development of new applications, thanks to the fact that their physical, 

chemical, and biological properties change at nanoscale dimensions. Nanomaterials are classified based on their size and 

morphology in 0D, 1D, 2D, and 3D. These materials have found diverse applications, ranging from the reduction of organic 

pollutants in water to their use as drug carriers and biomarkers for cancer detection and nutrient encapsulation. Although these 

advancements hold significant promise, concerns arise regarding the impact of size reduction on their interaction with the human 

body. Primary exposure routes, such as inhalation, direct contact, and ingestion, have prompted the need to regulate biosafety in 

the use of nanomaterials in recent years. In this context, the evaluation of the toxicity of these materials emerges as an essential 

aspect, underscoring its critical importance in various technological and medical fields. This work focuses on a comprehensive 

literature review of toxicological tests, emphasizing the urgent need to assess the toxic effects of nanoparticles to ensure their 

safe and sustainable use in diverse applications. 

 

Keywords:  tests, cytotoxicity and nanoparticles. 
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1. Introducción 

La cuarta revolución industrial ha demandado el diseño de 

nanomateriales, esto ha propiciado que se sinteticen materiales 

con composiciones específicas, tamaños y formas bien 

definidas y diversas.  

Un nanomaterial (NM), es aquel material que al menos una 

de sus dimensiones tiene un tamaño de partícula entre 1 a 100 

nm, (Hussain et al., 2015). Dependiendo del tamaño de 

Pruebas toxicológicas para la evaluación de nanomateriales: Artículo de revisión 

Toxicological tests for the evaluation of nanomaterials: Review article 
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partícula y morfología, las propiedades físicas, químicas y 

biológicas cambian (Gagner et al., 2012), esto contribuye a que 

los nanomateriales presentan ventajas en ciertas aplicaciones, 

por ejemplo, al disminuir el tamaño de partícula se incrementa 

la propiedad de adsorción, mostrando una alta utilidad en la 

remoción de contaminantes orgánicos en aguas residuales 

El empleo de nanomateriales se ha utilizado para aumentar 

la dureza en metales, también en nutrición para la 

encapsulación de nutrientes para incrementar la 

biodisponibilidad, en salud como liberadores de fármacos, así 

como en el diseño de materiales que promuevan la 

cicatrización y regeneración de tejidos.   

 

En la actualidad las aplicaciones industriales empleando 

nanopartículas (NPs) ha ido en aumento debido a la 

versatilidad en que se pueden obtener. La morfología de los 

nanomateriales se refiere a la forma y estructura tridimensional 

de las partículas a una escala nanométrica, es decir, a nivel de 

nanómetros. Los NMs pueden tener diferentes dimensiones, y 

se clasifican en base a su forma (Barnard, 2010). 

Nanomateriales 0D (cero dimensiones); estructuras 

nanométricas que no tienen una dimensión predominante. Son 

de tamaño similar en todas las direcciones, lo que significa que 

tienen una forma más bien esférica u octaédrica. Dentro de los 

nanomateriales más utilizados se incluyen partículas metálicas, 

como las de oro o plata. Las NPs de oro pueden ser utilizadas 

en terapias fototérmicas, para el tratamiento de ciertos tipos de 

cáncer de piel. Se pueden activar con luz láser para generar 

calor y destruir las células cancerosas. Al utilizar 

nanopartículas de oro funcionalizadas se ha demostrado su 

capacidad para transportar y liberar fármacos de manera 

controlada en sistemas biológicos (Vines, 2019). 

 

Los nanomateriales de acuerdo a sus dimensiones se 

clasifican en 0D, 1D, 2D y 3D. La tabla 1 muestra las 

características, clasificación y aplicaciones de estos 

nanomateriales. 

   La relación entre NPs y NMs es que las nanopartículas son 

componentes estructurales fundamentales de los 

nanomateriales. Por lo que a lo largo de este trabajo se refiere 

con el término NP cuando se estudia de forma directa las 

propiedades del componente del nanomaterial. 

Para definir la aplicación de las nanopartículas (NPs) es 

importante considerar la superficie por masa de ésta, ya que 

ello permite que sea más activa biológicamente que partículas 

de mayor tamaño de la misma composición, además la 

superficie y el número de partículas permiten predecir mejor 

las respuestas inflamatorias de stress oxidativo (Gagner, et al., 

2012).  

 

Las razones por las cuales las nanopartículas (NPs) más 

pequeñas exhiben una mayor actividad biológica en 

comparación con partículas de mayor tamaño de la misma 

composición. En primer lugar, en tamaños nanométricos 

aumenta significativamente la relación superficie-masa, lo que 

implica una mayor área expuesta en proporción a su masa. Esta 

característica intensifica las interacciones biológicas en la 

superficie de las NPs, manifestándose en una actividad 

biológica más acentuada. En segundo lugar, las nanopartículas 

más pequeñas destacan por su mayor capacidad de 

penetración, facilitando su acceso a membranas celulares y 

tejidos biológicos. Este fenómeno facilita la entrada eficaz en 

células y organelos, de las NPs lo que les permite sean 

utilizadas en aplicaciones biomédicas, como en la 

administración de fármacos y la terapia génica A continuación, 

se describen las razones por las cuales las nanopartículas (NPs) 

más pequeñas exhiben una mayor actividad biológica en 

comparación con partículas de mayor tamaño de la misma 

composición. En primer lugar, a tamaños nanométricos 

aumenta significativamente la relación superficie-masa, lo que 

implica una mayor cantidad de superficie expuesta en 

proporción a su masa. Esta característica intensifica las 

interacciones biológicas en la superficie de las partículas, 

manifestándose en una actividad biológica más pronunciada. 

En segundo lugar, las nanopartículas más pequeñas destacan 

por su mayor capacidad de penetración, facilitando su acceso 

a membranas celulares y tejidos biológicos. Este fenómeno 

facilita la entrada eficaz en células y organelos, potenciando su 

utilidad en aplicaciones biomédicas, como la administración 

de fármacos y la terapia génica. Zhdanov 2019). 

 

Otro aspecto que se debe considerar dentro de la 

nanotoxicología es la biocinética de las NPs, que estudia los 

movimientos o cambios de posición en organismos vivos, ya 

que en el caso de que la NPs se inhalen se depositan en el tracto 

respiratorio y evaden la respuesta inmune específica estas se 

translocan fuera del tracto por endocitosis y transcitosis. En la 

piel, las NPs entran por la dermis y posteriormente se 

translocan por vía linfática y ganglios regionales. Las que se 

ingieren, son captadas por la linfa y se excretan por las heces. 

Las que entran por vía sanguínea son absorbidas por el hígado, 

bazo, médula ósea, corazón y otros órganos (Oberdörster et al., 

2005). 

  

Por lo tanto, el creciente interés por la evaluación 

toxicológica de las NPs se debe en gran medida a sus diversas 

aplicaciones, principalmente en las áreas de la salud, 

alimentación e industrial. Para poder emplear las NPs en estas 

aplicaciones antes citadas es necesario determinar su 

toxicidad, por medio de pruebas toxicológicas, las cuales en 

organismos vivos evalúan los fluidos corporales y órganos 

internos para detectar la presencia de sustancias químicas o 

lesiones agudas o crónicas y en modelos in vitro el daño celular 

(Juárez-Moreno et al., 2020).  El uso de NPs en diversas 

aplicaciones requiere el apoyo de la nanotoxicología, que de 

acuerdo con Oberdörster et al., 2005, es la ciencia que estudia 

los efectos tóxicos de las NPs sobre el medio ambiente y seres 

vivos, ya que la diversidad de estas y sus posibles efectos 

plantea la necesidad de evaluar la exposición humana y 

ambiental durante su fabricación y uso.  

 

Debido a la creciente preocupación que involucra el manejo 

de las NPs, se requiere evaluar los riesgos y para este estudio 

se deben responder las siguientes preguntas: ¿Las 

nanopartículas tienen efectos adversos? ¿Cómo se relaciona la 

dosis respuesta?, ¿Cómo son los niveles 

ocupacionales/ambientales en diferentes medios? ¿Cuál es el 

riesgo calculado? (Oberdörster et al., 2005, Moya et al., 2011). 
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Se han desarrollado diversas pruebas y métodos para 

evaluar la nanotoxicidad de la NPs, algunas de estas pruebas 

son: inflamación y estrés oxidativo, biodistribución y 

metabolismo, genotoxicidad, citotoxicidad, inflamación y 

estrés oxidativo, biodistribución y metabolismo, evaluación de 

toxicidad de modelos in vivo, hemocompatibilidad, 

ecotoxicidad, estudios epidemiológicos, pruebas de toxicidad 

en piel y en modelos celulares in vitro.  

 

La evaluación de la toxicidad de las nanopartículas (NPs) 

ha adquirido una importancia significativa, especialmente en 

el contexto de su aplicación en diversas áreas tecnológicas y 

médicas. La manipulación precisa de las propiedades 

fisicoquímicas de los NMs ha permitido la obtención de 

materiales con características únicas y altamente 

prometedoras, pero también ha planteado importantes 

interrogantes sobre su seguridad ambiental y biológica. En este 

sentido, la evaluación rigurosa de la toxicidad de las NPs a 

través de pruebas toxicológicas representa una necesidad 

apremiante para asegurar su implementación de manera 

responsable. En esta revisión bibliográfica se presentan 

diferentes pruebas toxicológicas que permiten identificar y 

evaluar la toxicidad de las NPs.  

 

2. Pruebas de inflamación y estrés oxidativo 

 

 Evalúan el potencial de las NPs para inducir inflamación y 

estrés oxidativo en células y tejidos. Esto puede incluir la 

medición de marcadores inflamatorios y la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ERO). 

 

Las EROS incluyen iones de oxígeno, radicales libres y 

peróxidos, tanto inorgánicos como orgánicos. Estos se forman 

de manera natural del oxígeno y tienen un papel importante en 

la señalización celular (Vicenta et al., 2015). 

 

En 1954 Rebeca Gerschman propone la toxicidad de 

radicales libres y sugiere que su presencia provoca 

enfermedades (Gershman, 1954). El oxígeno es esencial para 

la vida en organismos aerobios, por un lado, participa en la 

respiración celular como aceptor terminal de electrones. Por el 

otro lado, provoca daño celular conocido como "estrés 

oxidativo", este se presenta por un desbalance en la producción 

de especies reactivas del oxígeno (ERO) y la defensa 

antioxidante, causando cambios fisiológicos y bioquímicos, 

los cuales provocan el deterioro y muerte celular (Pérez & 

Pérez, 2000).  

 

Dentro de los métodos directos, una técnica utilizada es la 

espectrometría de la resonancia de la rotación (espín) de 

electrones, esta mide las EROs. La prueba se basa en el hecho 

de que los metales de transición, una vez liberados de su forma 

quelante, estado en el que generalmente se encuentran en 

plasma y dentro de las células, tienen la capacidad de catalizar 

reacciones del tipo REDOX, cuyos productos son atrapados 

por derivados fenólicos, que resultan en la formación de una 

DIMENSIONES DEFINICIÓN EJEMPLO APLICACIÓN REFERENCIA 

Cero dimensiones Estructuras nanométricas que 

no tienen una dimensión 

predominante. Son de tamaño 

similar en todas las direcciones 

(esferas u octaedros). 

Nanopartículas de 

oro 

Tratamiento de ciertos 

tipos de cáncer de piel. 

(Vines, 2019) 

Nanopartículas de 

plata 

Transporte y liberación de 

fármacos. 

Una dimensión Tienen una dimensión 

predominante, son alargadas en 

una dirección mientras que las 

otras dos dimensiones son 

mucho más pequeñas. 

Nanotubos de 

carbono 

Marcadores de 

enfermedades de la piel. 

(Lalwani, 2015) 

Sustrato para crecimiento 

celular. 

Dos dimensiones Tienen dos dimensiones 

predominantes, son planas y 

tienen un espesor muy pequeño 

en comparación con su longitud 

y anchura 

Grafeno Monitoreo de parámetros 

en pacientes. 

(Farrera, 2017) 

Tres dimensiones Tienen un tamaño similar en 

todas las direcciones y 

mantienen una forma 

tridimensional. 

Nanopartículas de 

sílice 

Liberación controlada de 

activos 

(Manzano, 2020) 
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sustancia desarrolladora de color que sea sensible a la 

medición espectofotometrica (Pérez & Pérez, 2020). 

 

En las pruebas indirectas para determinar las EROS, es 

posible determinar productos terminales de la acción oxidante. 

Existen pruebas que determinan de forma indirecta algunas de 

las EROS mediante los productos terminales de su acción 

oxidante sobre proteínas, ADN y lípidos. La peroxidación 

lipídica, consiste en que los ácidos grasos no saturados de los 

fosfolípidos en las membranas celulares son atacados por 

radicales, lo que provoca la formación de  

 

hidroperóxidos, los cuales se degradan rápidamente, sin 

embargo, la lipoperoxidación permite determinar la función de 

los radicales libres en caso de daño celular, y existen algunas 

formas de medirla, entre ellas: medición de compuestos que 

reaccionan con el ácido tiobarbitúrico, medición de aldehídos 

procedentes de la lipoperoxidación, medición de hidrocarburos 

volátiles en el aire expirado, medición de compuestos 

fluorescentes de la lipoperoxidación (Pèrez-Gastell & Pérez de 

Alejo 2000).  

 

Otras pruebas son: la medición de la concentración de 

antioxidantes, ya que estos pueden aumentar o disminuir por 

diferentes enfermedades, lo que permite dar un seguimiento 

terapéutico.  

 

Por otra parte, también se pueden evaluar antioxidantes de 

tipo no enzimáticos como las vitaminas C, A y E y la 

ubiquinona (Lagendik et al., 1996; Pacifici et al., 1991), y 

antioxidantes de segunda línea como son: enzimas reparadoras 

del daño del ADN (Fraga et al., 1990), redox endonucleasas.  

 

3. Pruebas de biodistribución y metabolismo 

 

Las pruebas de biodistribución y metabolismo rastrean 

cómo las NPs son absorbidas, distribuidas, metabolizadas y 

excretadas por el cuerpo. Estas pruebas pueden incluir técnicas 

de imagenología como la resonancia magnética y la tomografía 

por emisión de positrones (PET).   

 

Cheng et al., (2014), en este estudio mediante la fusión de 

distintos nanocristales de Au, Pt e IONP a través de interfaces 

de estado sólido y la modificación selectiva de distintas 

superficies se construyeron nanotrímeros híbridos para 

combinar agentes de contraste ponderados en T1 y T2 en un 

nanocompuesto con la forma y el tamaño deseados para la 

resonancia magnética dual, manipularon la disposición 

espacial de cada componente con el fin de controlar la distancia 

entre las especies T1 y T2 para reducir el acoplamiento 

magnético y potenciar sinérgicamente ambos efectos de 

contraste T1/T2. En esta investigación se concluye que las 

nuevas nanoestructuras con efectos de contraste tanto positivos 

como negativos pueden utilizarse potencialmente como 

nanosondas moleculares para el diagnóstico de tumores y 

aplicaciones terapéuticas con excelente precisión y fiabilidad.  

 

 

4. Evaluación de la toxicidad de nanopartículas en 

modelos celulares in vivo 

 

Estas pruebas evalúan in vivo o in vitro los efectos de la 

administración de las NPs. Estos estudios pueden evaluar la 

exposición aguda o crónica de las NPS determinando signos y 

lesiones en modelos in vivo o efecto citotóxico en modelos in 

vitro. 

 

Las pruebas de toxicidad incluyen la evaluación de los 

efectos de los materiales en animales de laboratorio, 

administrando el medicamento o la NPs por un largo tiempo, 

registrando las anormalidades fisiológicas y bioquímicas. A 

pesar de los cambios en la normatividad con respecto a la 

utilización de animales en investigación, el modelo animal es 

probable que siga vigente por la variedad de ventajas que 

ofrece, por ejemplo, la constitución genética definida, así como 

la posibilidad de controlar la exposición y su duración, otra 

ventaja es la posibilidad de revisar los órganos (después de la 

necropsia). Las pruebas que evalúan toxicidad pueden 

realizarse in vivo (utilizando el animal completo), in vitro 

(probando en células o tejidos aislados) o por computadora 

(Bruinen de Bunin et al., 2009). 

 

Los productos cosméticos que contienen sustancias 

químicas pueden provocar lesiones en piel o en ojos, como se 

usan con frecuencia debe verificarse que sean inocuos, no 

deben causar sensibilización o irritación dérmica u ocular. Las 

primeras pruebas se efectuaron utilizando como modelo 

animal conejos, realizando pruebas de irritación dérmica y 

ocular (prueba de Draize). Esta última prueba consiste en 

aplicar la sustancia o NPs en la conjuntiva del animal y 

observar si se presentan lesiones en ese órgano (Madariaga et 

al., 2006). A finales de los años 70 se inició un movimiento en 

contra del método, y se ha promovido la búsqueda de nuevas 

alternativas (Vinardell, 1994).  Para sustituir a la prueba de 

Draize se planteó la prueba en membrana corioalantoidea en 

embrión de pollo (MCA). Esta prueba, conocida como HET-

CAM por su nombre en inglés (hen’s egg test on 

chorioallantoic membrane) fue propuesta por Lüepke 1985, y 

modificada por Spielmann 1992 y por Steiling, estima la 

irritación que provocan las sustancias a nivel ocular in vitro. 

Itagaki et al.,1995 propusieron una variante a esta técnica, 

utilizando un colorante que evalúa la viabilidad celular, esto 

permite la lectura espectrofotométrica de la muestra, lo que 

evita el carácter subjetivo del resultado. Esta prueba ha 

sustituido a la prueba de Draize, y se han realizado estudios de 

validación de la prueba HET- CAM (Bells et al., 1999 y Knight 

and Breheny 2002). 

García-Domínguez et al., (2021), evaluaron la irritación 

dérmica en conejos machos de la raza Nueva Zelanda, 

provocada por la administración de hidroxiapatita sintetizada 

por vía hidrotermal en forma de varilla y reportaron que no se 

observaron lesiones de irritación dérmica.  

 

5. Pruebas de hemocompatibilidad 

 

  En aplicaciones médicas las NPs pueden entrar en contacto 

con eritrocitos, por lo anterior se requiere evaluar su 

hemocompatibilidad por medio de pruebas de hemólisis, para 

valorar la interacción de las NPs con las células sanguíneas 

(Seyfert et al., 2002; Ooi et al., 2019). Para realizar esta prueba 

se requiere conocer la síntesis de las NPs, las interacciones que 

tengan con la sangre depende de su caracterización, tamaño, 

carga superficie y forma.  El contacto de la sangre con un 
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objeto extraño (no hemocompatible) puede provocar la 

deposición de una capa de proteína plasmática, así como de la 

activación del sistema inmune y de la coagulación del cuerpo 

humano, exponiendo la vida del paciente (Seyfert et al., 2002). 

 

 

 

 

Álvarez-Monsivais et al., 2022, realizaron pruebas de 

hemólisis para evaluar compuestos de hidroxiapatita-zirconia, 

en concentraciones de 2.5 mg/ml, 5mg/ml y 10 mg/ml 

concluyendo en todos los casos que el porcentaje de hemólisis 

fue menor al 2%, por lo que los materiales estudiados no 

provocan un riesgo de hemólisis en el cuerpo humano. 

 

Chávez-Guitrón et al., 2022, evaluaron NPs de hidroxiapatita 

sintetizadas por vía hidrotermal y determinaron que las 

partículas presentaron menos de un 5% de hemólisis, que de 

acuerdo con la norma ISO 10993-4 son altamente compatibles 

y podrían utilizarse en aplicaciones biomédicas.  

 

6. Pruebas de ecotoxicidad 

 

Estas pruebas evalúan cómo las NPs afectan a los 

organismos y ecosistemas acuáticos y terrestres. Estas pruebas 

pueden incluir estudios sobre la toxicidad para organismos 

acuáticos, como peces y fitoplancton (Gómez-Sagasti, 2014; 

Carriquiriborde, 2021; Rocha & Umbuzeiro, 2022). Estos 

organismos actúan como bioindicadores que brindan 

información de elementos tóxicos que alteran un ecosistema 

(Alkorta et al., 2003).  

 

Las pruebas de ecotoxicidad utilizan herramientas que 

reflejan la relación de las propiedades fisicoquímicas y efecto 

biológico potencial (Ortega-Senz 2018). 

  

En la actualidad los compuestos xenobióticos han tomado 

importancia, porque estos persisten en el ambiente con 

transformaciones químicas peligrosas, por lo que representan 

un riesgo para la biodiversidad y salud humana. Por lo anterior 

se requieren herramientas que permitan determinar los efectos 

potenciales y los mecanismos de acción de estas substancias.  

 

Linares et al., (2017) evaluaron los efectos tóxicos de NPs 

de Ag, Au, Ag/Ag y superparamagnéticas de óxido de hierro, 

en dos especies bioindicadoras lombriz de tierra y anfibios.   En 

la primera, los efectos tóxicos más significativos fueron, la 

ocurrencia de alteraciones fisiológicas y conductuales al ser 

expuesta a NPs de Ag de 3 nm y superparamagnéticas de óxido 

de hierro, estas últimas provocaron citotoxicidad a la 

concentración 1,38 mg/mL. En el caso de los anfibios se 

evidenció toxicidad en NPs de Ag 3 nm y superparamagnéticas 

de óxido de hierro.  

 

7. Ensayos para la evaluación de citotoxicidad de NPs en 

un modelo de pez cebra 

 

En nanotoxícología en los últimos 30 años, Danio rerio, pez 

cebra, se ha convertido en uno de los sistemas biológicos más 

importantes, ya que presenta ventajas como biomonitor, lo 

anterior es debido a sus características biológicas y 

morfológicas, y cuenta con un grado de similitud genética y 
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fisiológica con el ser humano; además de que es un modelo 

adaptable para su manejo en el laboratorio. En este es posible 

inducir su manejo reproductivo, y por tener un desarrollo 

embrionario externo y una gran descendencia en un periodo 

corto (72 h), es posible evaluar efectos sobre la viabilidad y el 

desarrollo de los embriones (Castillo-Salas et al., 2022).  

 

Este modelo animal es un organismo experimental para la 

evaluación de efectos biológicos provocados por la exposición 

a xenobióticos (Rojas-Muñoz et al., 2007; Moreno, 2013; 

Mussali-Galante et al., 2013; Covarrubias-López, 2018; 

Estévez et al., 2019); estudios de embriotoxicidad y 

teratogénesis (Sánchez-Olivares et al., 2021), genotoxicidad 

(Qi et al., 2000; De Lemos et al., 2001; Normann et al., 2008; 

Shaw et al., 2019) y alteraciones en el metabolismo (Begum et 

al., 2006; Oner et al., 2008). 

 

8. Estudios epidemiológicos 

 

Analizan la relación entre la exposición a nanopartículas y 

la salud humana en poblaciones expuestas. Estos estudios 

pueden involucrar a personas que trabajan con nanomateriales 

o que están expuestas a través de otras fuentes. Baxter et al., 

2020 realizaron un estudio epidemiológico en trabajadores 

expuestos a aerosoles y nanopartículas y se observó una 

disminución en la función pulmonar, síntomas respiratorios 

adversos, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y fibrosis. 

 

9. Pruebas de toxicidad en la piel 

 

La exposición de nanopartículas por la vía aérea y digestiva 

son más peligrosas que la exposición en la piel. Las tasas de 

translocación de las NPs en humanos aún se desconocen, así 

como la acumulación y retención de las mismas en sitios 

blanco. Los efectos adversos de las NPs se relacionan en gran 

medida, con las características fisicoquímicas de la superficie 

de las mismas. También hace falta considerar los cambios 

cualitativos y cuantitativos en la biocinética de las NPs 

administrados en un organismo enfermo o comprometido. 

(Figura 1) (Oberdörster et al., 2005). 

 

    Existe poca investigación clínica sobre los efectos 

secundarios por el empleo de NPs en forma cutánea, como la 

inflamación en la piel y el cáncer de piel entre otros 

(Hashempour et al., 2019).  

 

Las NPs también pueden llegar al ser humano por vía 

dérmica y esto puede ser en el ambiente laboral, ya que se 

depositan en la piel las que están presentes en el aire, o por 

medio del uso de protectores solares y cosméticos. Existen 

algunos estudios que han demostrado in vivo e in vitro la 

factibilidad de que las NPs se absorban por la piel, como es el 

caso de TiO2, esferas de poliestireno, las cuales no pueden 

atravesar el estrato córneo, sin embargo, se acumulan en 

folículos pilosos (Nohynek et al., 2014). En el caso de los 

puntos cuánticos, sí han demostrado que atraviesan el estrato 

córneo y se acumulan en la dermis (Ryman-Rasmusen et al., 

2006). Por otra parte, se ha demostrado que la piel sana e 

intacta es una barrera efectiva para algunos NMs (Stern & 

McNeil 2008). 

9.1 Toxicidad dérmica de nanopartículas de plata 

Se esperaría que las NPs de plata (Ag) actúen de forma 

diferente que los iones de plata: a) podrían actuar rompiendo 

la pared celular u obstruyendo un vaso sanguíneo (solo las 

nanopartículas libres), b) podrían proporcionar un medio 

superficial en el cual se puedan realizar reacciones químicas o 

que las moléculas puedan absorberse o inmovilizarse o 3) 

podrían liberar iones. Se han realizado estudios utilizando 

animales, que comparan el uso de los iones de Ag, las 

nanopartículas de Ag y nanocristales recubiertos de Ag, en los 

cuales se ha demostrado un efecto muy similar. Se ha 

observado que la Ag tiene un bajo potencial de irritación en la 

piel. La Ag puede causar genotoxicidad, pero aún se requieren 

más datos para evaluar su capacidad carcinogénica (Hadrup et 

al., 2018). 

 

10. Pruebas de toxicidad con “esferoides” 

 

Los orígenes de los esferoides como método de estudio 3D 

se remontan a los trabajos sobre morfogénesis. En estas 

pruebas se realizan estudios 2D y 3D, en el caso de las primeras 

las células crecen en en monocapa, adheridas a un sustrato 

plano o en suspensión, mientras que en los modelos de cultivos 

3D las células se localizan sobre andamiajes sólidos (naturales 

o artificiales), o formando grupos celulares generalmente de 

forma esferoidal (esferoides) o en pequeñas formaciones a 

modo de cápsulas esféricas, lo que se conoce como esferas 

lìquidas, estas han sido el objeto de estudio de la Física y la 

Química, y recientemente en la Biología y la Medicina 

(Meseguer et al., 2015).  

 

La gran mayoría de los estudios reportados sobre el uso de 

esferoides (cultivo de células con estructura 3D), para evaluar 

la citotoxicidad de las NPs, se basan en la comparación de sus 

efectos citotóxicos, su capacidad de internalización y difusión 

en cultivos celulares en monocapa (2D) y en esferoides (3D). 

Se ha evaluado el efecto citotóxico y la capacidad de 

internalización de nanopartículas de dióxido de titanio (NPs 

TiO2) en cultivos celulares de osteoblastos humanos para 

estudiar las respuestas de la interacción célula-célula en el 

tejido óseo.   

 

Un hallazgo importante es que las concentraciones elevadas 

de NPs de TiO2 indujeron la expresión de citocinas 

proinflamatorias y factores de crecimiento involucrados en la 

homeostasis del hueso y la osteólisis (Souza et al., 2019). Otras 

NPs de óxidos que han sido evaluadas en cultivos de 2D y de 

esferoides son las de óxido de zinc (ZnO). Un estudio reportó 

la capacidad de las NPs de ZnO de 25 nm de diámetro de 

inducir una respuesta citotóxica de muerte celular dependiendo 

del tipo de arreglo dimensional que tenían las células del colon 

(Chia et al., 2015). 

 

11. Evaluación de la toxicidad de nanomateriales en 

modelos celulares in vitro 

 

Los cultivos in vitro representan una herramienta 

alternativa para el estudio de los efectos toxicológicos de las 

NPs. Estos sistemas experimentales ofrecen una plataforma 

altamente controlada y reproducible que permite investigar los 

mecanismos subyacentes de la toxicidad de las   NPs a nivel 

celular y molecular.  
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La evaluación in vitro de las NPs se realiza en cultivos 

bidimensionales, en los cuales crece un número conocido de 

células en una placa o caja de cultivo celular. En este tipo de 

superficies, las células que tienen la capacidad de adherencia a 

un sustrato crecen sobre este, formando un estrato continuo de 

células, a esta estructura se le conoce como “monocapa”. 

  

La investigación nanotoxicológica ha demostrado que la 

toxicidad de los nanomateriales está fuertemente relacionada 

con el tamaño, forma y dosis de las partículas. Se ha observado 

que concentraciones bajas de NPs presentan mayor dispersión 

de estas en el medio en comparación con concentraciones de 

NPs más altas, lo que ocasiona aglomeraciones de estas de tal 

manera que impiden su ingreso a la célula (Garate-Velez., 

2018).   

A continuación, se presenta un análisis detallado de 

estudios recientes que emplean cultivos in vitro para explorar 

las implicaciones que surgen de la interacción entre las NPs y 

los sistemas biológicos. 

 

11.1 Ensayos para la evaluación de la citotoxicidad de 

nanomateriales en cultivos in vitro 

 

La reactividad química de las NPs más pequeñas les permite 

ser más bioactivas que las nanopartículas más grandes, con las 

proteínas y otros componentes del medio (Zhdanov, 2019) y su 

capacidad para interactuar con las células y los tejidos del 

organismo son aspectos esenciales que pueden afectar los 

procesos de internalización del NM y, por lo tanto, la actividad 

biológica del mismo (Laurent et al., 2012).  

 

De forma muy general se considera que una NPs puede 

inducir cuatro tipos de respuestas en las células (Juárez-

Moreno et al., 2020):  

 

a. Cambios en la morfología celular e internalización  

 

La mayoría de las NPs se internalizan en las células 

mediante transporte activo (micro y macropinocitosis), la 

acumulación de estas dentro de una célula puede verse 

influenciada por varios factores, incluida la concentración, el 

tiempo de incubación, así como la modificación de la 

superficie, el tamaño y la forma de las nanopartículas. En 

células de cáncer de páncreas, se observó una mayor 

acumulación de NPs   con un tamaño de 20 nm (Trono et al., 

2011). Por otro lado, las NPs de mayor tamaño tienden a la 

aglomeración y posterior sedimentación, por lo que generan 

problemas al considerar la toxicidad dependiente del tamaño y 

la dosis (Murdock et al., 2008; Teeguarden et al., 2007). La 

formación de aglomerados se debe en parte a interacciones 

entre partículas como fuerzas de Van Der Waals. Aunque 

también, pueden formarse por un aumento de concentración de 

partículas en el disolvente o un cambio del pH o de la fuerza 

iónica del mismo (Handy et al., 2008).  

 

Tras la internalización de las NPs, las células sufren 

anomalías en la morfología celular como:  inflamación 

lisosomal, alteraciones en la morfología mitocondrial, 

alteraciones en el citoesqueleto de actina y tubulina y la 

señalización asociada a estas moléculas (Ma et al., 2017). Las 

anomalías en la morfología celular son un indicador cualitativo 

importante para verificar los efectos nocivos de las NPs en las 

células.  

 

b. Cambios en la viabilidad celular (efectos citotóxicos 

que involucran la muerte y proliferación celular).  

 

La citotoxicidad puede evaluarse en cultivos celulares in 

vitro mediante diferentes métodos, los más utilizados incluyen 

ensayos colorimétricos que se basan en la medición de un 

marcador bioquímico para evaluar la actividad metabólica de 

las células. Los reactivos utilizados en ensayos colorimétricos 

desarrollan un color en respuesta a la viabilidad de las células, 

lo que permite la medición colorimétrica de la viabilidad 

celular mediante espectrofotometría. Los ensayos 

colorimétricos son aplicables para líneas celulares adherentes 

o suspendidas, fáciles de realizar y comparativamente 

económicos (Präbst et al., 2017). A continuación, se explica 

brevemente el fundamento de los ensayos más utilizados. 

 

• Ensayo con MTT (bromuro de 3- (4,5-dimetiltiazol-

2-il) -2–5-difeniltetrazolio): este ensayo determina la función 

mitocondrial de las células midiendo la actividad de las 

enzimas mitocondriales como el succinato deshidrogenasa 

(Stone et al., 2009). En este ensayo, el NADH (nicotinamida 

adenina dinucleótida) reduce el MTT a formazán, un 

compuesto de color púrpura e insoluble en agua. Este producto 

se puede cuantificar mediante la absorbancia de la luz a una 

longitud de onda específica. 

 

• Ensayo MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboxi 

metoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio): este ensayo se 

basa en la conversión de una sal de tetrazolio en formazán 

coloreado mediante la actividad mitocondrial de células vivas. 

La cantidad de formazán producido depende del número de 

células viables en cultivo y se puede medir con un 

espectrofotómetro a 492 nm. Usualmente se considera a este 

ensayo como un ensayo de MTT de un solo paso, ya que 

elimina los pasos intermedios que se realizan con el MTT 

(Aslantürk, 2017).  

 

• Ensayo XTT (2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-

sulfofenil)-5-carboxanilida-2H-tetrazolio, sal monosódica): el 

ensayo XTT se utiliza para analizar la proliferación celular y 

se basa en la capacidad de reducción de la sal de tetrazolio XTT 

a compuestos de formazán de color naranja por parte de células 

metabólicas activas. El formazán de color naranja es soluble 

en agua y su intensidad se puede medir con un 

espectrofotómetro. El procedimiento de este ensayo incluye el 

cultivo celular en placas multipocillos, la adición del reactivo 

XTT y la incubación durante 2 a 24 horas. Durante el tiempo 

de incubación, se forma un color naranja y la intensidad del 

color se puede medir con un espectrofotómetro (Scudiero et 

al., 1988).  

 

• Ensayo de LDH (lactato deshidrogenasa), mide 

cuantitativamente la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) 

citosólica estable. Esta enzima se libera de las células dañadas. 

La LDH es una enzima que normalmente se encuentra dentro 

del citoplasma celular. Cuando la viabilidad celular se reduce, 

la permeabilidad de la membrana plasmática aumenta y, por lo 

tanto, la enzima LDH se libera en el medio de cultivo celular. 

La LDH liberada se mide con una reacción enzimática 
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acoplada que da como resultado la conversión de una sal de 

tetrazolio (yodonitrotetrazolio (INT)) en formazán de color 

rojo mediante la diaforasa. La actividad de LDH se determina 

como oxidación de NADH o reducción de INT durante un 

período de tiempo definido. El formazán rojo resultante se 

absorbe máximamente a 492 nm y puede medirse 

cuantitativamente a 490 nm (Lappalainen et al., 1994). 

 

Por otro lado, existen ensayos fluorométricos para evaluar 

la viabilidad o citotoxicidad celular, estos ensayos son más 

sensibles que los ensayos colorímetros, sin embargo, requiere 

el uso de un microscopio de fluorescencia, un fluorómetro, un 

lector de microplacas de fluorescencia o un citómetro de flujo. 

Los ensayos de este tipo más utilizados se enlistan a 

continuación.  

 

• Ensayo Alamar Azul: el ensayo alamar azul se basa 

en la conversión del colorante azul no fluorescente resazurina, 

que se convierte en resorufina rosa fluorescente mediante 

enzimas mitocondriales y otras enzimas como las diaforasas 

(O’Brien et al., 2000). La resazurina es un indicador redox 

utilizado para evaluar la viabilidad celular. Actúa como un 

aceptor de electrones en la cadena de transporte de electrones, 

reemplazando al oxígeno, y se reduce a resorufina dentro de 

las células. La resorufina es altamente fluorescente y su 

producción está relacionada con la cantidad de células viables. 

Esto se mide comúnmente con un fluorómetro lector de 

microplacas usando filtros de excitación de 560 nm/emisión de 

590 nm.  

 

• Ensayo CFDA-AM (Diacetato de 5-

carboxifluoresceína, éster acetoximetílico): este colorante es 

un indicador de la integridad de la membrana plasmática. El 

colorante CFDA-AM es un sustrato de esterasa no tóxico que 

puede ser convertido por esterasas no específicas de células 

viables de una sustancia no polar, no fluorescente y permeable 

a la membrana en un tinte polar fluorescente, la 

carboxifluoresceína (CF). La conversión de CFDA-AM en CF 

por parte de las células indica la integridad de la membrana 

plasmática, ya que sólo una membrana intacta puede mantener 

el medio citoplasmático necesario para soportar la actividad 

esterasa (Hanthamrongwit et al., 1994). 

 

11.2. Evaluación morfológica e histopatológica de 

citotoxicidad por nanopartículas. 

 

De acuerdo con Oliveira et al (2014) citado por Araújo et al 

(2020), para la evaluación histológica de la citotoxicidad por 

el uso de NPs, se analizan los órganos como hígado, bazo, 

corazón y riñones considerando la masa, tamaño, cambios de 

color y lesiones sugerentes de daño en la estructura de estos 

órganos, así también se analiza si hay necrosis degenerativa y 

signos de inflamación. La evaluación histopatológica se realiza 

con cortes delgados del tejido (4 μm de espesor) teñidos con 

hematoxilina eosina fijados en bálsamo de Canadá (Araújo et 

al., 2020). 

 

a) Genotoxicidad  

Determinan si las NPs pueden causar daño al material genético 

de las células. 

Los ensayos de genotoxicidad se utilizan para determinar el 

daño que un compuesto químico, principio activo o 

nanopartícula puede generar sobre el ADN. Los ensayos de 

genotoxicidad in vitro cubren los tres niveles de efectos 

genotóxicos: los efectos sobre el ADN, las mutaciones 

genéticas y las aberraciones cromosómicas. Algunos de los 

ensayos de genotoxicidad in vitro más comunes son: 

 

• Ensayo de micronúcleos (MN): es una prueba 

citogenética exógena y endógena, tiene como ventajas que su 

realización es sencilla y de bajo costo, induce una mínima 

invasión y la muestra se obtiene con facilidad. Permite 

observar cuerpos extracelulares formados en la mitosis en la 

transición de metafase a anafase. Detecta muerte celular, daño 

al DNA (Torres-Bugarín 2013 y 2016). 

 

Este ensayo utiliza células de mamíferos y se utiliza para 

detectar la presencia de micronúcleos (MN), que son 

fragmentos de cromosomas que no se separan correctamente 

durante la división celular. Este ensayo se utiliza para detectar 

la presencia de agentes genotóxicos que pueden causar daño 

cromosómico (D’Costa et al., 2019). Los MN se pueden 

cuantificar mediante microscopía o citometría de flujo  

 

• Ensayo Cometa: Esta técnica se utiliza para evaluar 

la genotoxicidad en el ADN de células aisladas bajo un campo 

eléctrico. Se describió en 1984 por Östling y Johanson quienes 

utilizando un pH neutro y radiación ionizante identificaron 

rupturas de la doble cadena. 

 

En 1988 esta técnica fue modificada para realizarla en 

medio alcalino con pH mayor a 13 (Singh et al. en 1988), con 

este cambio es posible identificar rupturas de cadena sencilla y 

sitios sensibles al álcali. Se basa en la capacidad del ADN 

dañado para migrar hacia el ánodo durante la electroforesis, lo 

que produce una "cola" que se asemeja a un cometa. Este 

ensayo se utiliza para evaluar la presencia de daño en el ADN 

de células expuestas a agentes genotóxicos (Collins, 2004; 

Olive & Banáth, 2006). Esta prueba es considerada por el 

“International Workshop on Genotoxicity Test Procedures” 

(Tice et al., 2000)) como la adecuada para identificar 

sustancias con actividad genotóxica potencial. 

 

b) Activación de la respuesta inmune  

 

Cuando las NPs ingresan al organismo, el sistema 

inmunológico las identifica como invasores, de manera 

análoga a su respuesta frente a patógenos. Esta detección puede 

provocar respuestas inmunológicas que estimulan o suprimen 

el sistema, potencialmente conduciendo a condiciones 

inflamatorias. Sin embargo, cuando las NPs se reconocen 

como propias o hay ausencia de reconocimiento inmunológico, 

esto representa un área importante de interés en el campo de la 

administración de fármacos (Zolnik et al., 2010). 
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Tabla 2. Nanomateriales utilizados en modelos in vitro. Se presentan las características de los NMs, la línea celular empleada, pruebas toxicológicas y efectos observados. 

 

 

 

 

 

Tipos Tamaño y forma Dosis Línea celular Pruebas toxicológicas Efecto observado Referencia 

CNP-Fe - 50 y 400 µg/mL HEK293, C33A 

Producción de EROs, 

apoptosis y ciclo celular 

mediante citometría de flujo 

Generación de EROs y 

apoptosis. 
(Mu et al., 2010) 

PECA 63.95 nm; 

esferas 

4.85 mg, 0.485 mg VERO, HepG2 

Evaluación del 

metabolismo celular 

mediante el ensayo de 

reducción de MTT 

Disminución de viabilidad a 

alta concentración 

(Díaz-Torres & Ramírez-

Noguera, 2016) 

Np-TiO2 25 nm 10-200 µg/µL 

 

HepG2 

Cuantificación de 

formación de micronúcleos 

por citometría de flujo 

Mayor número de MN en 

concentración de 20 µg/µL 
(Amoraga, S. S., 2018) 

NPs-Fe3O4 11.4 nm; semiesferas 5, 15, 40 µg/µL 

 

rBMECS 

Evaluación del 

metabolismo celular 

mediante el ensayo de 

reducción de MTS 

Mayor toxicidad a bajas 

concentraciones (5 y 15 

µg/µL) 

(Gárate-Vélez, 2018) 

NP-PVA 350 – 500 nm; esferas 300 μg/mL RAW 264.7 
Detección de producción de 

IL-6 mediante ELISA 
Reducción de IL-6 (Casey et al., 2019) 

NP-Au / Hypoxis 

hemerocallidea 
26 ± 2 nm; esferas 1, 2, 4, 8, 16, 32 nM THP-1, NK-92 

Determinación de citocinas 

proinflamatorias mediante 

ELISA 

Reducción de citocinas 

proinflamatorias (IL-1β, IL-

6 y TNF-α; IFN-γ, 

respectivamente) 

(Elbagory et al., 2019) 

NPs-Ag & NPs-TiO2 37 y 24 nm; poliedros 5, 15, 25, 50, 100 µg/µL HUVEC 

Evaluación del 

metabolismo celular 

mediante el ensayo de 

reducción de MTS 

Efecto dosis dependiente 

(IC50% =15 µg/µL) 
(Cázares Morales, 2020) 

NP-Quitosano 127 – 292 nm; esferas 312 a 5000 μg/mL RAW 264.7 

Cuantificación de la 

producción de EROs 

mediante fluorometría 

(DCFH-DA) 

Producción de EROs de 

manera dependiente de la 

concentración (a partir de 

156 μg/ml). 

No inducen una respuesta 

de citoquinas 

proinflamatorias 

(Jesús et al., 2020) 

NP-Zr - 
10 μg/mL, 50 μg/mL, 100 

μg/mL 
V-79 

Evaluación del 

metabolismo celular 

mediante el ensayo de 

reducción de MTT, daños 

en el ADN en el ensayo 

cometa 

Las NPs-Zr mostraron baja 

citotoxicidad. Generaron 

daños en el ADN en 

concentraciones altas 

(Mourya et al., 2023) 
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Se encuentran disponibles muchas líneas celulares humanas 

y de ratón, generalmente derivadas de linfomas o leucemias, 

representando todo tipo de células inmunes innatas y 

adaptativas (linfocitos T y B, monocitos, macrófagos, células 

dendríticas, eosinófilos, basófilos, neutrófilos, NK, células 

endoteliales, etc). La línea celular A549, derivada de 

adenocarcinoma de pulmón, está dotada de marcadores 

celulares del epitelio pulmonar tipo II, lo que sirve como un 

modelo in vitro útil para estudiar los efectos biológicos de las 

partículas. Múltiples tipos de macrófagos (NR8383, J774, 

RAW264.7 y THP-1) son modelos celulares bien 

caracterizados porque los macrófagos fagocitan partículas, 

secretan citoquinas específicas, sintetizan lisozima y expresan 

receptores Fc (Taciak et al., 2018). En la tabla 2 se resumen los 

trabajos donde se han utilizado NPs, así como los efectos 

observados.  

 

11.3 Nanomateriales utilizados en modelos in vitro. 

 

Existen estudios a partir del 2010 hasta la fecha con 

nanomateriales de carbono, polietilcianoacrilato, y polialcohol 

vinílico en los cuales se han realizado diferentes pruebas 

toxicológicas utilizando diferentes líneas celulares. 

 

12. Conclusiones 

 

   Las pruebas descritas anteriormente son algunas de las que 

se utilizan en el campo de la nanotecnología. Es importante  

seleccionar la que se debe utilizar dependiendo de la NP, y la 

aplicación que tendrá esta, así como también el escenario en el 

que estará expuesta.  Es también muy importante considerar 

que las investigaciones deben ser éticas y seguras para poder 

analizar los riesgos relacionados con la NPs. 

 

   En los últimos años se han desarrollado una gran cantidad de 

NPs, que ofrecen ventajas en su aplicación tecnológica y 

resultan prometedoras para su utilización en el área biomédica 

y de inocuidad de los alimentos. De estos desarrollos de NPs 

existen algunos estudios in vitro e in vivo, que evidencian un 

efecto de bioacumulación y biotransformación en células y 

tejidos.  

 

   También continuamente se siguen desarrollando nuevas 

herramientas toxicológicas para el estudio de la biocinética de 

las NPs esto permitirá determinar de forma màs precisa y fiable 

los mecanismos de acción, así como los efectos a mediano y 

largo plazo con el fin de pronosticar los riesgos adicionales del 

uso de las NPs en el área biomédica y de inocuidad alimentaria. 
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Lüepke NP (1985) Hen’s egg chorioallantoic membrane 

test for irritation potential. Fd Chem Toxic 23:287-291. 

 

Ma, X., Hartmann, R., Jimenez de Aberasturi, D., Yang, F., 

Soenen, S. J. H., Manshian, B. B., Franz, J., Valdeperez, D., 

Pelaz, B., Feliu, N., Hampp, N., Riethmüller, C., Vieker, H., 

Frese, N., Gölzhäuser, A., Simonich, M., Tanguay, R. L., 

Liang, X.-J., & Parak, W. J. (2017). Colloidal Gold 

Nanoparticles Induce Changes in Cellular and Subcellular 

Morphology. ACS Nano, 11(8), 7807-7820. 

https://doi.org/10.1021/acsnano.7b01760 

 

Meseguer, J., Esteban Abad, M. D. L. Á., Mulero Méndez, V. 

F., Cuesta Peñafiel, A., & Sepulcre Cortés, M. P. (2015). 

Esferoides y esferas líquidas. Cultivos celulares en 3D para 

mimetizar el ambiente de las células en el organismo. 

Eubacteria, nº34, 2015. 

 

Madariaga, Y. G., Alfonso, O. C., Álvarez, C. S., Martínez, J. 

L. M., Espin, A. P., & Prado, E. A. S. (2006). Evaluación 

de la irritabilidad oftálmica de cremas cosméticas mediante 

un método in vitro en sustitución de la prueba en conejos. 

REDVET. Revista Electrónica de Veterinaria, 7(3), 1-7 

 

Meng, L., Turner, A. P., & Mak, W. C. (2021). Conducting 

polymer-reinforced laser-irradiated graphene as a 

heterostructured 3D transducer for flexible skin patch 

biosensors. ACS Applied Materials & Interfaces, 13(45), 

54456-54465. https://doi.org/10.1021/acsami.1c13164 

 

Moreno, F. M. (2013). Mantenimiento en el laboratorio del pez 

cebra (Danio rerio). Tesis de licenciatura. Biología Celular 

en Toxicología Ambiental. Universidad del País Vasco. 

Lejona, España. 

  

Mourya, D., Dubey, K., Jha, S., Maurya, R., & Pandey, A. K. 

(2023). In vitro effects of zirconia nanoparticles: uptake, 

genotoxicity, and mutagenicity in V-79 cells. Biological 

https://doi.org/10.1016/S0022-2275(20)37636-7
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0029997
https://doi.org/10.1021/acsnano.7b01760


                                          F. del C. Salinas-Pérez et al. / Publicación Semestral Pädi Vol. 11 No. Especial 5 (2023) 88–101                                  100 
 

 

Trace Element Research. https://doi.org/10.1007/s12011-

023-03739-4 

 

  Moya, M. T. F., Díaz, M. J., Alonso, M. L., García, J., & 

Martí, M. A. C. (2011). Nanotoxicología ambiental: retos 

actuales. Medicina balear, 26(2), 36-46. 

 

Mu, Q., Yang, L., Davis, J. C., Vankayala, R., Hwang, K. C., 

Zhao, J., & Yan, B. (2010). Biocompatibility of polymer 

grafted core/shell iron/carbon nanoparticles. Biomaterials, 

31(19), 5083-5090. 

https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2010.03.020 

 

Murdock, R. C., Braydich-Stolle, L., Schrand, A. M., Schlager, 

J. J., & Hussain, S. M. (2008). Characterization of 

nanomaterial dispersion in solution prior to in vitro 

exposure using dynamic light scattering technique. 

Toxicological Sciences: An Official Journal of the Society 

of Toxicology, 101(2), 239-253. 

https://doi.org/10.1093/toxsci/kfm240 

 

Mussali-Galante, P., Tovar-Sánchez, E., Valverde, M. y Rojas 

del Castillo, E. (2013). Biomarkers of exposure for 

environmental metal pollution: from molecules to 

ecosystems. Rev. Int. Contam. Ambie, 29(1), 117-140 

 

Nohynek, G. J., Lademann, J., Ribaud, C., & Roberts, M. S. 

(2007). Grey goo on the skin? Nanotechnology, cosmetic 

and sunscreen safety. Critical reviews in toxicology, 37(3), 

251-277. https://doi.org/10.1080/10408440601177780 

 

Normann, C., Moreira, J. C. F. y Cardoso, V. V. (2008). 

Micronuclei in red blood cells of armored catfish 

Hypostomus plecotomus exposed to potassium dichromate. 

African Journal of Biotechnology, 7: 893-896.  

 

Oberdörster, G., Oberdörster, E., & Oberdörster, J. (2005). 

Nanotoxicology: an emerging discipline evolving from 

studies of ultrafine particles. Environmental Health 

Perspectives, 113(7), 823-839. 

https://doi.org/10.1289/ehp.7339 

 

O’Brien, J., Wilson, I., Orton, T., & Pognan, F. (2000). 

Investigation of the Alamar Blue (resazurin) fluorescent 

dye for the assessment of mammalian cell cytotoxicity. 

European Journal of Biochemistry, 267(17), 5421-5426. 

https://doi.org/10.1046/j.1432-1327.2000.01606.x 

 

Olive, P. L., & Banáth, J. P. (2006). The comet assay: A 

method to measure DNA damage in individual cells. Nature 

Protocols, 1(1), Article 1. 

https://doi.org/10.1038/nprot.2006.5 

 

Oner, M., Atli, G. y Canli, M. (2008). Changes in serum 

biochemical parameters of freshwater fish Oreochromis 

niloticus following prolonged metal (Ag, Cd, Cr, Cu, Zn) 

exposures. Environmental Toxicology and Chemistry, 27: 

360-366. https://doi.org/10.1897/07-281R.1 

  

Ostling, O y Johanson, K. J. (1984). Microelectrophoretic 

study of radiation-induced DNA damages in individual 

mammalian cells. Biochemical and Biophysical Research 

Communications. 123(1), 291-298. 

https://doi.org/10.1016/0006-291X(84)90411-X 

 

Pacifici, R. E., & Davies, K. J. (1991). Protein, lipid and DNA 

repair systems in oxidative stress: the free-radical theory of 

aging revisited. Gerontology, 37(1-3), 166-

18https://doi.org/10.1159/000213257 

 

Pérez PL, Pérez J. (2000). Métodos para medir el daño 

oxidativo. Revista Cubana de Medicina Militar. 29(3): 192-

198.  

 

Präbst, K., Engelhardt, H., Ringgeler, S., & Hübner, H. (2017). 

Basic Colorimetric Proliferation Assays: MTT, WST, and 

Resazurin. Methods in Molecular Biology (Clifton, N.J.), 

1601, 1-17.https://doi.org/10.1007/978- 1-4939-6960-9_1 

 

Ooi, C. H., Ling, Y. P., Abdullah, W. Z., Mustafa, A. Z., Pung, 

S. Y., & Yeoh, F. Y. (2019). Physicochemical evaluation 

and in vitro hemocompatibility study on nanoporous 

hydroxyapatite. Journal of Materials Science: Materials in 

Medicine, 30(4), 1-10. 

 

Ortega Sanz, I. (2017). Bioensayos con Cucumis sativus para 

el estudio de la toxicidad de suelos contaminados con 

metales. Evaluación de potenciales biomarcadores de 

exposición a metales. Trabajo de grado. Universidad del 

País Vasco. 

 

Qi, W., Reiter, R. J., Tan, D. X., Garcia, J. J., Manchester, L. 

C., Karbownik, M. y Calvo, J. R. (2000). Chromium (III)-

induced 8- hydroxydeoxyguanosine in DNA and its 

reduction by antioxidants: comparative effects of 

melatonin, ascorbate, and vitamin E. Environmental Health 

Perspectives, 108: 399-402. 

https://doi.org/10.1289/ehp.00108399 

 

Pérez Gastell, P. L., & Pérez de Alejo, J. L. (2000). Métodos 

para medir el daño oxidativo. Revista Cubana de Medicina 

Militar, 29(3), 192-198. 

 
Rocha, P. S., & Umbuzeiro, G. D. A. (2022). AOPs são o 

futuro da ecotoxicologia?. Química Nova, 45, 132-136} 

https://doi.org/10.21577/0100-4042.20170813. 
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