DocuSign Envelope ID: 5484DCDD-9CE5-40D2-B082-885EF4916690

Universidad Autonoma de Ciudad Judrez

U/.\CJ Instituto de Ingenieria y Tecnologia --gl--

Programa de Ingenieria Biomédica b

Biomedica

-)\i\'\\-,

Protocolo de Investigacion
Opcion: Revision sistematica

Como requisito parcial de titulacion

Nombre del alumno: Linda Irasema Gonzalez Garcia Matricula: 168519

Nombre del asesor(es): Dr. Christian Chapa Gonzalez

Nombre del profesor de la materia: Dr. José David Diaz Roman

Titulo:
Estado del arte de la actividad bactericida de las nanoparticulas de plata en bacterias resistentes a
farmacos

Antecedentes:

La mayoria de las bacterias se pueden dividir en dos clasificaciones separadas segun la estructura
de su pared celular: Gram positivas y negativas. Las bacterias Gram positivas contienen una capa
gruesa de peptidoglicano en sus paredes celulares, mientras que las bacterias Gram negativas
tienen una capa delgada de peptidoglicano con una membrana externa adicional que consta de
lipopolisacdrido. Esta membrana adicional en las bacterias Gram-negativas significa que también
hay una capa de membrana adicional denominada periplasma [1].

Los antibidticos matan a las bacterias o inhiben su crecimiento al bloquear las vias celulares clave.
También permiten que nuestras defensas naturales, incluido el sistema inmunoldgico del huésped,
eliminen los microorganismos invasores [2]. El uso a largo plazo de antibidticos conduce a la
resistencia de las bacterias y aumenta la virulencia del organismo [3]. Esto a consecuencia de la
seleccion natural, los patdégenos bacterianos evolucionan para sobrevivir y evadir los
medicamentos disefiados para eliminarlos, como lo han hecho durante millones de afios contra los
antibidticos naturales producidos por organismos competidores en su entorno. La resistencia
adquirida se desarrolla con mutaciones genéticas o mediante la adquisicidon genética externa de
organismos resistentes cercanos, a través de la transferencia horizontal de genes [2].

Las diferentes bacterias patdgenas y su resistencia a los antibidticos se han convertido en un gran
desafio en los tiempos actuales a nivel mundial para la salud humana y animal [4],[5]. La mayoria
de los patégenos se estan volviendo resistentes a multiples farmacos (MDR), con un mayor riesgo
de fracaso de las terapias convencionales, lo que resulta en una mayor morbilidad, mayor
mortalidad, mayor duracién de la hospitalizacién y mayores costos de tratamiento [2]. Para evitar
la resistencia a los antibidticos, los investigadores se centran actualmente en la invencién de
nuevos agentes antimicrobianos [3]. Entre los mas prometedores de estos nuevos agentes
antibidticos se encuentran los NP metalicos, que han mostrado una fuerte actividad antibacteriana
en un nimero abrumador de estudios [1].

Las nanoparticulas de plata (AgNP) son los nanomateriales mds antiguos utilizados con fines
bactericidas y bacteriostaticos, y ademds, han sido utilizadas recientemente como agentes
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prometedores contra microorganismos resistentes a multiples farmacos [3], [6]. Los agentes
antibacterianos no tradicionales son, por tanto, de gran interés para superar la resistencia que se
desarrolla a partir de varios microorganismos patégenos contra la mayoria de los antibiéticos de
uso comun [7].

Un estudio realizado en el 2018 tuvo como objetivo modificar las suturas de seda no absorbibles
para proporcionar una funcionalidad antimicrobiana que sea eficaz en microorganismos resistentes
a multiples farmacos. Las suturas se recubrieron con nanoparticulas de plata sintetizadas
biolédgicamente que se obtuvieron mediante un método ecoldgico, no téxico y rentable. Este
estudio dio como resultado que recubrir las suturas con nanoparticulas de plata biosintetizadas
puede proporcionar una funcionalidad antimicrobiana y antibiofilm que esta relacionada con el
éxito de las aplicaciones clinicas y el proceso de cicatrizacidon de heridas [3]. Aunque el efecto
altamente antibacteriano de los AgNP se ha descrito ampliamente, su mecanismo de accién adn no
se ha dilucidado por completo. De hecho, la potente actividad antibacteriana y de amplio espectro
contra microorganismos morfoldgica y metabdlicamente diferentes parece estar correlacionada
con un mecanismo multifacético por el cual las nanoparticulas interactian con los microbios.
Ademas, su estructura particular y los diferentes modos de establecer una interaccién con las
superficies bacterianas pueden ofrecer un mecanismo antibacteriano Unico y poco probado para
explotar [7].

Pregunta de Investigacion:

A medida que el campo de la nanomedicina crece, existe mayor necesidad de comprender los
mecanismos de accién bactericida que ejercen las nanoparticulas de plata, considerando la
existencia de mds de una especie de bacterias resistentes a antibioticos.

Dado lo anterior, se formula la interrogante: ¢En qué tipo de bacterias resistentes a farmacos (Gram
positivas o Gram negativas) son mas efectivas las nanoparticulas de plata como bactericidas?

Criterios de inclusién y exclusion:

Los criterios de inclusion se determinaron segun:
(1) estudios donde se apliquen las nanoparticulas de plata versus bacterias resistentes

a farmacos.

(2) estudios experimentales in vitro e in vivo entre bacterias y nanoparticulas de plata.
(3) estudios experimentales que se apliquen en bacterias Gram positivas o negativas.
(4) articulos con fecha de publicacidon de 2015 en adelante.
(5) articulos con acceso completo.
(6) articulos en el idioma inglés.

Los criterios de exclusion se determinaron segun:

(1) articulos con fecha de publicacién menor al 2015.

(2) articulos de revisidn sistematica.

(3) estudios experimentales donde se apliquen las nanoparticulas de plata combinadas
con farmacos u otro elemento.

(4) estudios que no muestren los resultados experimentales.

(5) articulos en un idioma diferente al inglés.




DocuSign Envelope ID: 5484DCDD-9CE5-40D2-B082-885EF4916690

Objetivo general:
Determinar el tipo de bacteria Gram resistente a farmacos en el cual las nanoparticulas de plata
son mas efectivas como bactericida.

Objetivos especificos:

e Recopilar articulos de investigacidon y experimentacion en bases de datos que cumplan
con los criterios de inclusion y exclusion establecidos.

e (Clasificar los articulos de investigacion y experimentacion de acuerdo con el tipo de
experimentacion in vivo o in vitro y segun el tipo de bacteria Gram positivo o negativo.

e Analizar el comportamiento del efecto bactericida de las nanoparticulas de plata ante los
tipos de bacterias Gram resistentes a farmacos, con base en los registros incluidos.

e Relacionar el mayor efecto antibacteriano de las nanoparticulas de plata sobre las
bacterias resistentes a farmacos segun la clasificacién Gram.

Justificacion:

La resistencia bacteriana a los multiples antibiéticos aqueja a la salud humana y animal a nivel
mundial, por lo cual se buscan nuevas alternativas que ayuden a enfrentar de manera exitosa a los
distintos tipos de bacterias resistentes a antibidticos, ya que, si no se logra contener alguna
enfermedad bacteriana y esta traspasa sus genes resistentes a otras, esto podria desencadenar una
crisis de salud mundial trayendo consecuencias graves en muchos aspectos globales.

Esta revisidn sistematica surge de la necesidad de reunir informacion relevante en articulos de
experimentacion in vitro e in vivo en bases de datos confiables, que nos oriente sobre la efectividad
gue tienen las nanoparticulas de plata como bactericida no convencional sobre bacterias
resistentes a farmacos segun su estructura. Y finalmente dar un analisis preciso sobre la efectividad
de las nanoparticulas de plata en distintos tipos de bacterias resistentes a farmacos, siendo una
posible solucién a una problematica futura sobre la resistencia bacteriana.

Impactos (marque con X X . . L. Medio
. Salud Tecnolégico Social Econédmico .
una X el que aplique): ambiente

Metodologia propuesta:

1. Busqueda de base de datos: Science direct, Pubmed, Web of science.

2. Declaracién de términos de busqueda con boléanos: ("Silver nanoparticles" OR AgNPs) AND
("Antibacterial activity" OR "Antimicrobial agents" OR "Bactericidal activity") AND ("Drug resistant"
OR "Multidrug resistant")("Bacterial resistance" OR "Gram positive" OR "Gram negative").

3. Elaboraciéon de diagrama PRISMA para la organizacion y seleccién de articulos segun los
criterios de inclusiéon y exclusion propuestos.

4. Extraccidén y clasificacion de articulos segln los datos de interés: experimentacién in vivo
0 in vitro, bacterias Gram positivas o Gram negativas, efectividad.

5. Descripcidn por medio de una tabla los efectos de las nanoparticulas de plata sobre las
bacterias por medio de los resultados reportados en los articulos.

6. Evaluacién y andlisis de resultados recopilados en los articulos de investigacion que

permita definir los efectos del uso de las nanoparticulas de plata en las bacterias
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resistentes a farmacos.
7. Conclusidon de la efectividad de las nanoparticulas de plata segln el tipo de bacteria
resistente (Gram positivas o Gram negativas).
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