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1. INTRODUCCIÓN 

El empleo de sistemas de transporte de fármacos con 
liberación controlada con alta especificidad y actividad en 
el lugar de aplicación, sin efectos tóxicos, es un modelo 
ideal que se investiga con el uso de nanopartículas (1). Los 
liposomas, dendrímeros, microcápsulas, etc., son algunas 
de las nanopartículas que se han utilizado en el transporte 
de fármacos, porque pueden imitar o modificar procesos 
biológicos que ayudan a solucionar problemas de 
solubilidad, biodisponibilidad, inmunocompatibilidad y 
citotoxicidad de algunos medicamentos (2). Se ha 
propuesto que las preparaciones de  nanopartículas a base 
de polímeros naturales presentan mayor biodegradabilidad 
y, en consecuencia, menor toxicidad (3). Entre los diversos 
polímeros naturales biodegradables disponibles se 
encuentra el quitosano (2-acetamido-2-deoxy-β-D-glucosa 
y 2-amino-2-deoxy-β-D-glucosa) (4), el cual sirve como 
una matriz de administración de fármacos debido a su 
naturaleza química y la permeabilidad en sistemas in vivo 

e in vitro (5).  
Las nanopartículas han sido ampliamente utilizadas 

como transporte de moléculas pequeñas, péptidos (6), 
vacunas (7) y genes (8),  a través de las mucosas (9), por 
vía tópica (10), parenteral (11), entre otros usos. No 
obstante, aunque el quitosano se considera generalmente 
no tóxico, hay reportes que indican que la perfusión con 
250 mg/mL de una solución de nanopartículas causa 
cambios morfológicos en las microvellosidades 
intestinales de ratas, incrementando la secreción de mucina 
en las células caliciformes (12). Aun cuando la utilización 
de quitosano como sistema de transporte de fármacos de 
liberación controlada representa una alternativa con futuro 
en la industria farmacéutica, la investigación realizada en 
relación a sus posibles efectos tóxicos ha sido poca e 
insuficiente, y se desconocen la mayor parte de sus 
posibles efectos adversos.  

Por lo anterior, el objetivo del presente estudio fue 
evaluar si las nanoparticulas de quitosano presentan un 
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efecto toxicológico al exponer ratones de la cepa BALB/c 
a estas estructuras, basándonos es un análisis histológico 
de órganos como son: corazón, hígado, bazo, riñones e 
intestinos delgado (ID) y grueso (IG).  

2. MATERIAL Y MÉTODOS 
2.1. Preparación de nanopartículas  

Las nanopartículas se prepararon disolviendo el  
quitosano en ácido acético al 1 %, una vez preparadas se 
mezclaron con tripolifosfato (TPP) en concentración 0.3 % 
hasta alcanzar una proporción 3:1 (TTP:quitosano), para 
tener una concentración final de 0.15 % de TTP y 0.05 % 
de quitosano. A esta solución se le ajustó el pH hasta 5.2 
con PBS 1X pH 7.4. Dejando en agitación constante 
durante 1 hora a temperatura ambiente, antes de su uso, las 
nanopartículas se esterilizaron por filtración con un poro 
de 0.22 µM. Para la caracterización de estas estructuras se 
usó microscopia electrónica de transmisión (JEM 2010), 
con la finalidad de obtener una imagen definida de las 
mismas. 

2.2. Exposición de las nanopartículas 
Se utilizaron ratones machos de la raza BALB/c con 

una edad de 5 semanas, los cuales fueron alimentados con 
agua y alimento ad libitum manteniendo una temperatura y 
humedad contralada con exposición de 12 por 12 horas de 
luz.  

A los animales se les administró las nanopartículas de 
quitosano un volumen de 1mL/día por vía intraperitoneal 
durante un lapso de 14 días. Como control de 
experimentación se usó la solución de ácido acético sin 
nanopartículas a pH de 5.2 esterilizada por filtración. 

2.3. Análisis histológico 
Después de transcurrido el tiempo de exposición, los 

animales fueron sacrificados por dislocación cervical, se 
extrajeron corazón, hígado, bazo, riñones, intestino 
delgado y grueso. Los órganos obtenidos se fijaron en 

formaldehido buferado al 4 %, posteriormente se 
deshidrataron en un gradiente de etanol hasta alcanzar el 
100 %, el cual fue substituido por Xilol para embeber en 
parafina y su posterior corte al micrótomo. Los bloques de 
parafina fueron cortados de manera perpendicular al axis 
apical de los tejidos, en secciones de 1 cm3. 

Los cortes en el micrótomo se realizaron de 3-5 µm de 
espesor y se tiñeron con hematoxilina-eosina. Finalmente 
fueron montados usando resina sintética y estudiados bajo 
el microscopio óptico a 40X, las fotografías obtenidas se 
tomaron usando una cámara comercial de la marca 
Canon®. 

2.4. Ética 
Los animales usados en este trabajo fueron manejados 

de acuerdo a la guía de “Principles of Laboratory Animal 
Care” (NIH publicación #85-23, revisado en 1985) y la 
“Norma Oficial  Mexicana de la Secretaría de Agricultura, 
ganadería, Desarrollo rural, Pesca y Alimentación 
(SAGARPA)”, titulado “Norma Oficial Mexicana, 
Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y 
uso de los animales de laboratorio” con código NOM-062-
ZOO-1999, el sacrificio de los animales se basó la Norma 
oficial Mexicana de la Secretaría de Agricultura, 
ganadería, Desarrollo rural, Pesca y Alimentación 
(SAGARPA)”, titulado “Métodos para dar muerte a los 
animales domésticos y silvestres” con código NOM-033-
SAG/ZOO-2014.  

3. RESULTADOS 
Nuestros resultados muestran una estructura densa y 

esférica de las nanopartículas de quitosano formadas en el 
procedimiento de síntesis de las mismas (Figura 1), con un 
tamaño de partícula de 173.9 nm, además es posible 
apreciar que las nanopartículas causan daño histológico 
sobre bazo, riñón, hígado, intestino grueso, intestino 
delgado y corazón.  

 
Figura 1. Fotografía por Microscopía Electrónica de Transmisión de nanopartículas de quitosano. 
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La Figura 2 muestra el efecto obtenido después de 
exponer  los diversos órganos a las nanopartículas. La 
imagen 2A, 2C, 2E y 2G corresponden al bazo, hígado, 
corazón y riñón, respectivamente. Tratados con 
nanopartículas en estos órganos es posible apreciar un 
daño mayor al tratarse de órganos altamente irrigados. En 
el caso del hígado no es posible apreciar los hepatocitos 
con su forma poliédrica con núcleos más compactos al 
compararlos con el control (Figura 2D), lo que podría 
sugerir un posible proceso inflamatorio por la presencia de 
neutrófilos. En corazón es posible apreciar una 
desorganización del músculo cardíaco sin que los discos 
intercalantes sean visibles, además de la presencia de 
sangre en el tejido que pude ser indicativo de un daño 

cardiotóxico (Figura 2E).  En el caso del riñón (Figura 2H) 
es posible apreciar los túbulos contorneados distales, 
observándose el abundante citoplasma en su estructura 
característica principal de estas estructuras, lo cual no es 
posible apreciar en el tejido tratado con las nanopartículas 
(Figura 2G). 

En la imagen del intestino grueso (Figura 2I) no es 
posible apreciar la morfología normal de las glándulas 
caliciformes, además de observar la presencia de sangre, lo 
cual no ocurre en el control (Imagen 2J). En el intestino 
delgado tratado con nanopartículas se puede apreciar un 
incremento en la cantidad de mucina que este órgano 
secreta (Figura 2K), lo cual no se aprecia en el tejido 
control (Figura 2L). 

 
Figura 2. Efecto histológico por exposición aguda a Nanopartículas de Quitosano (NPQ) en ratones BALB/c. La Imagen A 
representa el bazo tratado con NPQ, la imagen B corresponde al bazo control, la imagen C  corresponde al hígado tratado con NPQ, la 
imagen D representa al hígado control, la imagen E corresponde al corazón tratado con NPQ, la imagen F corresponde al corazón control, 
la imagen G corresponde al riñón tratado con NPQ, la imagen H representa al  riñón control, la imagen I corresponde al  intestino grueso  
(IG) tratado con NPQ, la imagen J al IG control, la imagen K al intestino delgado  (ID) tratado con NPQ y la imagen L al ID control. 

4. DISCUSIÓN 
Los mecanismos de toxicidad de las nanopartículas no 

han sido totalmente esclarecidos, aunque existen  
argumentos que sugieren que uno de los principales 
mecanismos de nanotoxicidad in vivo es la inducción de 
estrés oxidativo por generación de radicales libres e 
inflamación causados principalmente en nanopartículas 
metálicas (13).  

El daño observado en el bazo puede deberse en parte a 
que este órgano está altamente irrigado y es parte 
importante del sistema inmune. Hay evidencia que 
propone que las células del sistema inmunológico 
participan en la distribución de nanopartículas en los 
diferentes órganos y los macrófagos pudiesen ser los 
responsables de transportar las nanopartículas dentro del 
organismo a través de diferentes barreras (14). Se ha 
descrito que la distribución de las nanopartículas depende 
de las propiedades de cada tipo de nanopartícula en 
particular y, que estando dentro de la célula, éstas podrían 

concentrarse dentro del citoplasma o en organelos como 
los lisosomas, por lo tanto los efectos tóxicos que las 
nanopartículas pudieran producir serían en el orden de 
acumulación en los diferentes órganos y señalan el 
siguiente orden de acumulación: hígado > bazo > médula > 
cerebro (15), lo cual pudiera explicar el daño observado en 
los tejidos expuestos a las nanopartículas de quitosano en 
este estudio. 

Las nanopartículas de quitosano son partículas que se 
han propuesto como una alternativa en el transporte de 
fármacos insolubles en agua debido a su tamaño, a su 
capacidad de atravesar barrera hematoencefálica e 
intestinal, así como por su alta biodisponibilidad y a que 
son polímeros biodegradables; sin embargo, hasta el 
momento no existe evidencia suficiente para considerar 
estas estructuras como seguras en su uso farmacológico. 
Nuestros resultados muestran que estas partículas en 
volúmenes grandes a una exposición subaguda son tóxicas, 
alterando la histología del corazón, hígado, bazo, intestino 
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y riñones. 

5. CONCLUSIONES 
De acuerdo con los datos obtenidos podemos decir que 

las nanopartículas de quitosano son tóxicas al ser 
expuestos a grandes volúmenes en ratones de la cepa 
BALB/c ya que causan alteraciones histológicas en 
corazón, hígado, bazo, riñón, intestino delgado e intestino 
grueso. 
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