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Resumen

Laresistencia bacteriana a los antibiéticos ha alcanzado niveles criticos a nivel mundial, reduciendo la eficacia de los tratamientos
tradicionales y elevando la morbimortalidad por infecciones resistentes. En este contexto, las nanoparticulas (NPs) con actividad
antimicrobiana emergen como una alternativa prometedora frente a los antibiéticos convencionales. Nanomateriales como las
nanoparticulas de plata (AgNPs), 6xido de zinc (ZnO) y 6xido de cobre (CuO) han demostrado una alta eficacia contra bacterias,
hongos, virus, e incluso frente a cepas multirresistentes. Este articulo presenta una revision de los principales métodos de sintesis
de nanoparticulas antimicrobianas, agrupados en dos enfoques fundamentales: top-down y bottom-up. Se analizan diversas téc-
nicas asociadas a cada enfoque, asi como sus ventajas, limitaciones y aplicaciones. Ademas, se discute la sintesis verde como
una alternativa sostenible dentro del enfoque bottom-up. También se abordan los principales mecanismos responsables de la
actividad biocida de las NPs. Los avances recientes posicionan a las nanoparticulas con actividad antimicrobiana como solucio-
nes innovadoras y versétiles para enfrentar la amenaza creciente de la resistencia antibacteriana, aunque adn persisten desafios
relacionados con su produccidn segura, escalabilidad y aplicacién en entornos clinicos y ambientales.
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Abstract

Nanoparticles with antimicrobial activity as an alternative to conventional antibiotics. Bacterial resistance to antibiotics
has reached critical levels worldwide, reducing the effectiveness of traditional treatments and increasing morbimortality from
resistant infections. In this context, nanoparticles (NPs) with antimicrobial activity have emerged as a promising alternative to
conventional antibiotics. Nanomaterials such as silver nanoparticles (AgNPs), zinc oxide (ZnQ), and copper oxide (CuO) had
shown high efficacy against bacteria, fungi, viruses, and even multidrug-resistant strains. This article reviews the main synthesis
methods for antimicrobial nanoparticles, categorized into two fundamental approaches: top-down and bottom-up. Various tech-
niques within each approach are discussed, along with their advantages, limitations, and potential applications. Green synthesis
is also explored as a sustainable alternative within the bottom-up framework. In addition, the key mechanisms responsible for
the biocidal activity of NPs are examined. Recent advances position nanoparticles as innovative and versatile solutions to tackle
the threat of antibacterial resistance, although challenges related to their safe production, scalability, and implementation in clin-
ical and environmental settings are still present.

Keywords: Antimicrobial nanoparticles; Green synthesis; Bacterial resistance; Disinfection; Antibiotics; Biotechnology

Introduccién

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos se ha conver-
tido en una de las principales amenazas para la salud publica
global en las Gltimas décadas®. El uso excesivo y prolongado
de antibidticos ha favorecido la aparicion de cepas bacteria-
nas multirresistentes, reduciendo drasticamente la eficacia
de los tratamientos convencionales y aumentando la morbi-
lidad y mortalidad por enfermedades infecciosas. Informes
internacionales han advertido sobre esta problematica, des-
tacando la urgencia de desarrollar estrategias innovadoras
para enfrentar la resistencia antimicrobiana a nivel global®.

En este contexto, las nanoparticulas (NPs) con actividad an-
timicrobiana han emergido como alternativas prometedoras
frente a los antibidticos tradicionales. Gracias a su escala na-
nométrica (1-100 nm) y elevada relacion superficie/volu-
men, las NPs presentan interacciones unicas con los micro-
organismos, exhibiendo efectos bactericidas de amplio es-
pectro, incluso contra cepas resistentes a maltiples farma-
cos®. Los nanomateriales como las nanoparticulas de plata
(AgNPs), 6xido de zinc (ZnO) y 6xido de cobre (CuO) han
demostrado una eficacia significativa frente a bacterias, hon-
gos, Virus y otros patdgenos*®.
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El tipo de sintesis utilizada juega un papel fundamental en
las propiedades fisicoquimicas y la funcionalidad bioldgica
de las nanoparticulas. Los métodos de sintesis de NPs pue-
den agruparse en dos enfoques principales: top-down, que
implica la reduccion desde materiales masivos; y bottom-up,
gue consiste en el ensamblaje desde unidades atomicas o
moleculares. Entre las técnicas més utilizadas se encuentran
la molienda mecénica, la ablacion laser, el método sol-gel,
la reduccién quimica, entre otras. Cada método influye di-
rectamente en el tamafio, forma, estabilidad y actividad an-
timicrobiana de las nanoparticulas resultantes.

En afos recientes, la sintesis verde ha surgido como una al-
ternativa dentro del enfoque bottom-up. Este método emplea
extractos de plantas, microorganismos o biopolimeros como
agentes reductores y estabilizantes, ofreciendo una via mas
ecolégica y segura para la produccion de NPs’®. Si bien esta
estrategia ha demostrado ser eficaz en la obtencion de nano-
particulas con buena biocompatibilidad y funcionalizacién
superficial, aln se encuentra en proceso de estandarizacion
y escalamiento.

Este articulo presenta una revision de los principales méto-
dos de sintesis de nanoparticulas con propiedades antimicro-

Métodos de Sintesis de
Nanoparticulas

! |

bianas, destacando sus fundamentos, ventajas y limitacio-
nes, excluyendo los sistemas que utilizan NPs para el trans-
porte y liberacién de agentes biocidas. Asimismo, se discu-
ten los mecanismos de accién que confieren a las NPs su ca-
pacidad biocida, y se analiza el potencial de estas tecnolo-
gias para aplicaciones en salud, desinfeccion y tratamiento
de agua. Con ello, se busca contribuir al desarrollo de solu-
ciones efectivas y sostenibles frente a la creciente amenaza
de la resistencia bacteriana.

Métodos de sintesis de nanoparticulas

La sintesis de nanoparticulas con actividad antimicrobiana
puede abordarse mediante dos enfoques fundamentales: top-
down (de arriba hacia abajo) y bottom-up (de abajo hacia
arriba)®. En el enfoque top-down, se parte de un material ma-
croscopico (bulk) y se reduce su tamafio hasta el rango nano-
métrico empleando técnicas fisicas, mientras que el enfoque
bottom-up construye las nanoparticulas a partir de unidades
atémicas o moleculares, tipicamente mediante rutas quimicas o
biolégicas®. Cada estrategia presenta ventajas y desafios parti-
culares: los métodos top-down permiten producir NPs de forma

Top-Down
(reduccién de tamarfio)

Bottom-Up
(ensamblaje desde entidades mas pequefias)

1

- Molienda mecanica / molienda de
bolas

- Precipitacion
quimica/electroquimica

- Deposicion en fase de vapor

- Condensacién atémica/molecular
- Procesos sol-gel

- Pirdlisis por aspersion

- Pirdlisis por laser

- Procesos en aerosol
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—

Sintesis verde
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Fig. 1: Esquema general de métodos de sintesis de nanoparticulas.
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relativamente sencilla a partir de materiales solidos, pero suelen
ofrecer un control limitado sobre la distribucion de tamafio y
pueden introducir defectos o estrés en las particulas®; por otro
lado, los métodos bottom-up suelen brindar mayor uniformidad
en tamafio y forma, al costo de depender de precursores quimi-
cos 0 bioldgicos y condiciones especificas de reaccion®®. A con-
tinuacion, se describen ejemplos representativos de ambos en-
foques para la obtencion de nanoparticulas. En la figura 1 se
muestran los principales métodos de sintesis de nanoparticulas,
diferenciando ambos enfoques, asi como la integracién de la
sintesis verde como alternativa sostenible.

Meétodos top-down

Los métodos de sintesis top-down se caracterizan por la gene-
racion de nanoestructuras a partir de la fragmentacion o abla-
cién de un material de mayor tamafio°, por lo que las nanopar-
ticulas se producen reduciendo progresivamente las dimensio-
nes del material inicial. A continuacion, se presentan tres técni-
cas top-down comunmente empleadas en la produccion de na-
noparticulas: la molienda mecénica, la ablacion laser y la lito-
grafia nanométrica.

- Molienda mecénica: La molienda mecanica de alta energia,
también denominada mecano-sintesis, es un método fisico en
el cual materiales s6lidos macroscépicos son pulverizados den-
tro de molinos de bolas hasta alcanzar tamarios del orden de
nanémetros'®. En este proceso, el continuo impacto y friccion
de las bolas contra el material provoca deformaciones plasticas
y fracturas repetidas, refinando progresivamente el tamario de
las particulas. Este método ha despertado amplio interés por su
relativa sencillez y por su bajo impacto ambiental, al prescindir
de solventes organicos o reactivos peligrosos durante la sinte-
sis™. Por ejemplo, mediante mecano-sintesis se han obtenido
nanoparticulas de diversos 6xidos metalicos, que exhiben acti-
vidad antimicrobiana significativa'’.

- Ablacion laser: La ablacion laser es una técnica en la que pul-
sos laser de alta intensidad se dirigen contra un blanco s6lido,
provocando la vaporizacién de su superficie y la generacion de
un plasma, al enfriarse, dicho plasma se condensa en forma de
nanoparticulas que quedan suspendidas en un medio usual-
mente liquido™. A diferencia de los métodos quimicos en solu-
cidn, la ablacién laser permite sintetizar nanoparticulas sin ne-
cesidad de precursores quimicos adicionales, obteniendo coloi-
des relativamente puros y libres de contaminantes. Por ello,
este método se considera una técnica limpia o de bajo impacto
dentro de los enfoques fisicos de sintesis de nanomateriales™.
En el contexto antimicrobiano, la ablacion laser se ha utilizado
para producir nanoparticulas metalicas con elevada eficacia
biocida. Estudios recientes reportan que las AgNPs obtenidas
mediante ablacion laser en agua son capaces de inhibir de
forma significativa la formacion de biopeliculas bacterianas,
efecto atribuido en parte a su alta pureza y al pequefio tamafio
de particula, del orden o menores a 10 nm, logrado con este
método™.

- Litografia: La litografia a escala nanométrica es un método
top-down ampliamente utilizado en la fabricacion de dispositi-
vos microelectrénicos, y que también encuentra aplicaciones en
la sintesis de nanomateriales con geometrias controladas'®. En
este enfoque, se emplea un haz de electrones o radiacion sobre
un material fotosensible (resina) para delinear patrones a escala
nanomeétrica, después de pasos subsecuentes de grabado y re-
velado, es posible obtener nanoestructuras definidas, como
nano-hilos, puntos cuanticos o arreglos de nanoparticulas con
las dimensiones deseadas™. Existen variantes como la litografia
con mascara o la litografia por escritura directa por laser o haz
de electrones, las cuales permiten fabricar arreglos de nanopar-
ticulas o nano-hologramas con gran precisién dimensional®. Si
bien la litografia no es el método mas préctico para sintetizar
grandes volumenes de nanoparticulas libres, resulta valioso
para fabricar superficies nanoestructuradas especificas. Como
ejemplo, la litografia por nano-impresion se ha empleado para
crear peliculas poliméricas con patrones jerarquicos de tamafio
nano/micromeétrico que impiden la adhesion bacteriana, funcio-
nando como superficies antibacterianas®.

Métodos bottom-up

El enfoque bottom-up se basa en la sintesis de nanoparticulas a
partir de unidades elementales como atomos, iones o moléculas
que se auto ensamblan o reaccionan quimicamente hasta for-
mar la nanoestructura final*®. A continuacion, se presentan tres
métodos representativos de sintesis bottom-up de nanoparticu-
las antimicrobianas: el proceso sol-gel, la reduccion quimica en
solucion y la llamada sintesis verde.

- Método sol-gel: El método sol-gel es una técnica quimica ha-
meda ampliamente utilizada para sintetizar nanoparticulas de
6xidos inorganicos'®. En este proceso, se parte de precursores
metalicos, tipicamente alcoxidos metélicos en solucién, que su-
fren reacciones de hidrdlisis y condensacion para formar pri-
mero un sol coloidal, el cual evoluciona luego a un gel tridi-
mensional al enlazarse las especies hidroxi-metal, atrapando
solvente en su red. Mediante un posterior tratamiento térmico
de secado y calcinacion, el gel se descompone y cristaliza,
dando lugar a nanoparticulas del material deseado™®. El método
sol-gel ofrece varias ventajas, entre ellas una alta pureza y ho-
mogeneidad del producto, la posibilidad de controlar el tamafio
de particula variando parametros de sintesis como pH, concen-
tracion de precursores, entre otros y la obtencién de nanomate-
riales a temperaturas relativamente bajas'®. Gracias a estas ca-
racteristicas, la técnica sol-gel permite producir éxidos metali-
cos, por ejemplo, ZnO, TiO, SiO, entre otros, con propiedades
reproducibles, los cuales han sido investigados por su efectivi-
dad antimicrobiana en aplicaciones como recubrimientos de-
sinfectantes y sistemas de liberacion de agentes biocidas. Ade-
mas, al llevarse a cabo tipicamente en medios acuosos y gene-
rar subproductos poco peligrosos, el sol-gel es considerado un

método limpio dentro de la sintesis quimica de nanomateria-
|eSlO,ll,15.
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- Reduccidn quimica: La reduccién quimica en solucion es uno
de los métodos bottom-up mas sencillos y difundidos para sin-
tetizar nanoparticulas metalicas, especialmente de plata 'y oro.
En este enfoque, una sal metélica (p. ej. Ag-NOs o0 HAuCl.) se
somete a la accion de un agente reductor en fase liquida, de
modo que los iones metalicos (Ag", Au**) se convierten en ato-
mos metalicos neutros que nuclearan y creceran formando na-
noparticulas dispersas. Comunmente se emplean reductores
fuertes como el borohidruro de sodio (NaBHa), los cuales ge-
neran nanoparticulas coloidales estabilizadas por ligandos o
cargas superficiales. Este enfoque permite obtener nanoparticu-
las con tamafio relativamente controlable mediante la adapta-
cion de parametros de reaccion como la concentracion de reac-
tivos, el pH o la temperatura®. No obstante, las nanoparticulas
sintetizadas por reduccion quimica pueden portar remanentes
de los reactivos (agentes reductores o surfactantes) adsorbidos
en su superficie, y la presencia de subproductos puede influir
en su biocompatibilidad y eficacia. Por ello, la optimizacion de
las condiciones de sintesis resulta crucial, pues se ha observado
que modulando adecuadamente dichos parametros es posible
maximizar la actividad antimicrobiana de las nanoparticulas
obtenidas a la vez que se minimiza su citotoxicidad asociada“.

- Sintesis verde: Dentro de los métodos bottom-up, la denomi-
nada sintesis verde destaca como una alternativa ecolégica que
emplea compuestos de origen biolégico como extractos de
plantas, metabolitos microbianos o biopolimeros, en lugar de
reactivos quimicos tradicionales®. En este enfoque, las biomo-
léculas presentes en los sistemas biol6gicos actdian simultanea-
mente como agentes reductores y estabilizantes, facilitando la
formacion de nanoparticulas mientras controlan su tamafio y
evitan su agregacion. La principal ventaja de la ruta verde es la
sostenibilidad del proceso pues al prescindir de quimicos toxi-
cos y operar frecuentemente en condiciones amigables con el
ambiente, se reducen la generacion de residuos peligrosos?.
Numerosos estudios han explorado la sintesis verde de nano-
particulas de distintos materiales como Ag, Au, ZnO, entre
otros™>Y’, encontrando que este método puede producir nano-
materiales igualmente efectivos contra microorganismos, pero
con menor impacto ambiental en comparacion con las sintesis
quimicas convencionales®®.

La adopcion de estrategias verdes en la sintesis de nanoparticu-
las conlleva importantes beneficios, como se resume en la tabla
1. En primer lugar, la huella ambiental del proceso se reduce
considerablemente. Los métodos verdes utilizan reactivos mas
amigables (agua, extractos naturales), evitando solventes orga-
nicos téxicos y minimizando la generacién de residuos peligro-
sos®!L, Otra ventaja es el menor requerimiento energético, mu-
chas sintesis verdes ocurren a temperatura ambiente y pH neu-
tro, a diferencia de ciertos métodos fisicos o quimicos que exi-
gen calentamiento prolongado, irradiacion o condiciones de
alta o baja presiond1t,

No obstante, la sintesis verde también presenta desafios signi-
ficativos. Una de las limitaciones es el control de la morfologia
y tamafio de las NPs. Mientras que en métodos convencionales
es posible modular estos pardmetros variando las condiciones
del proceso, en la sintesis verde la variabilidad intrinseca de los
extractos bioldgicos puede dar lugar a distribuciones de tamafio
mas amplias®*®. Otro reto significativo para considerar es la es-
calabilidad a nivel industrial, lo cual se requiere para el desa-
rrollo de aplicaciones comerciales®.

Mecanismos de accion antimicrobiana

Ao largo del tiempo, las fuerzas continuas de presion selectiva
de los diferentes farmacos han promovido la presencia de mi-
crorganismos que han desarrollado diversos mecanismos de re-
sistencia a estructuras quimicas que han conducido a la genera-
cion de resistencia a multiples farmacos (MDR), tales como:
nuevas proteinas de union a farmacos como la penicilina
(PBP); mecanismos enzimaticos de modificacion quimica de
farmacos; dianas farmacol6gicas productos de mutaciones; ma-
yor expresion de proteinas de las bombas de eflujo y alteracio-
nes en la permeabilidad membranal®. De tal forma que se han
hecho algunas estimaciones, como las realizadas por Francisco
Saynes Marin, presidente de la Sociedad Mexicana de Otorri-
nolaringologia y Cirugia de Cabezay Cuello, calculando que la
falta de control a este problema, probablemente para el afio
2050 mueran hasta 10 millones de personas por la falta de res-
puesta a los antibiéticos que actualmente se manejan?.

Tabla 1. Comparacién general entre métodos convencionales y sintesis verde de nanoparticulas®®.

Aspecto Sintesis convencional

Sintesis verde

Energia (molienda, litografia).

Impacto ambiental - : X
cion de residuos peligrosos.

Control de morfologia

drotermal.
Costo Generalmente elevado debido a equipos sofis-
ticados y precursores especificos.
. Ideal para dispositivos electrdnicos, sensores,
Aplicaciones ) o
y materiales cataliticos avanzados.
Lo Alta complejidad técnica y riesgo de defectos
Limitaciones

estructurales en técnicas top-down.

Alto consumo energético en técnicas fisicas
Uso de precursores quimicos toxicos y genera-

Alta precision en métodos como sol-gel e hi-

Menor consumo energético gracias a condicio-
nes mas suaves.

Uso de agentes naturales (extractos vegetales),
reduciendo la toxicidad y los residuos.

Precision moderada, aunque mejorada con técni-
cas avanzadas.

Costo mas bajo al emplear materiales renovables
y reducir el uso de equipos costosos.

Enfocado en aplicaciones biomédicas, ambien-
tales y cataliticas sostenibles.

Desafios en escalabilidad y uniformidad.




D Diaz, JC Tinoco, R Ruiz-Ramos, AG Martinez-Lépez / Avances en Quimica, 20(1), 23-32 (2025) 27

No obstante, las nanoparticulas pueden exhibir varios mecanis-
mos de accién simultaneamente frente a microorganismos pa-
tdgenos, lo que permite aumentar su efectividad, incluso contra
bacterias resistentes a antibioticos. A diferencia de la mayoria
de los antibidticos tradicionales, que suelen actuar sobre un
Unico blanco bioldgico, las NPs pueden dafiar simultdneamente
diversas estructuras y funciones celulares bacterianas. Entre los
mecanismos antimicrobianos més estudiados de las nanoparti-
culas se destacan los siguientes:

Generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)

La produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus
siglas en inglés) es uno de los mecanismos fundamentales me-
diante el cual las NPs promueven estados de estrés oxidante, el
cual induce dafios oxidativos sobre macromoléculas de los mi-
croorganismos®. Muchas nanoparticulas metalicas (p. j., Ag,
Cu, ZnO, CuO, TiO2) pueden catalizar reacciones quimicas
productoras de radicales libres y perdxidos en presencia de oxi-
geno y humedad*%2, Entre las ROS generadas tipicamente se
incluyen el anion superdxido (O2-), el peroxido de hidrogeno
(H20), el radical hidroxilo (-OH) e incluso oxigeno singlete.
Estas especies oxidantes atacan componentes esenciales de la
célula, como los lipidos que forman la membrana celular, pro-
vocando peroxidacion lipidica. Por otro lado, estas ROS oxidan
proteinas activando o inactivando enzimas y adicionalmente
pueden causar aductos oxidativos como el 8-OHdG y/o ruptu-
ras en el ADN, asi como la promocién de eventos epigenéti-
cos'?, El resultado de estas alteraciones moleculares es un
dafio celular generalizado que compromete la viabilidad celu-
lar. Por ejemplo, se ha observado que nanoparticulas de ZnO
bajo iluminacion UV generan ROS en el medio, contribuyendo
a la muerte de E. coli y S. aureus®. En particular, se ha obser-
vado que las nanoparticulas de cobre (Cu NP) y de plata (Ag
NP) son muy eficientes induciendo estrés oxidante, pues los io-
nes Cu?*y Ag* en la superficie de la nanoparticula pueden par-
ticipar en reacciones, que amplifican la generacion de radicales
hidroxilos altamente toxicos?. Adicionalmente, se ha reportado
gue las nanoparticulas de CuO pueden producir las cuatro prin-
cipales ROS, generando multiples reacciones oxidativas simul-
taneas que comprometen la viabilidad bacteriana>?°,

Interaccion y disrupcion de la membrana celular

Las nanoparticulas metalicas suelen portar cargas eléctricas en
su superficie, ya sea por adsorcién de iones o por los recubri-
mientos. En medio acuoso, es comun que AgNPs o CuNPs pre-
senten carga positiva neta, lo que favorece su atraccion elec-
trostatica con las membranas bacterianas, las cuales son en gran
parte negativamente cargadas debido a fosfolipidos y lipopoli-
sacaridos en su envoltura, asi como proteinas y ADN?, Esta
unién inicial de las NPs a la superficie celular puede alterar la
integridad de la membrana, debido a que la interaccién elec-
trostatica y quimica entre las nanoparticulas y los componentes
lipidicos o proteicos provoca perturbaciones en la estructura y
estabilidad de la bicapa lipidical!. Se ha observado que altas
concentraciones de AgNPs y las NPs de dxidos metalicos pro-

vocan cambios en la morfologia de la membrana bacteriana,
llegando a generar poros y, por lo tanto, aumentando su per-
meabilidad!?2, Como consecuencia, la bacteria pierde el con-
trol de su homeostasis, provocando fuga de componentes intra-
celulares vitales como iones K*, proteinas, adenosin trifosfato
(ATP) u otros elementos vitales y facilitando la entrada de las
propias nanoparticulas o de agentes externos que en conjunto
promueven la lisis celular. Del mismo modo, nanoparticulas de
oOxido de zinc y 6xido de cobre, por su pequefia dimension, pue-
den incrustarse en la pared celular y en la membrana bacteriana,
generando tensiones mecanicas y defectos en su estructurall.
Una vez comprometida la integridad de la membrana, el equi-
librio osmético de la bacteria se pierde provocando también la
lisis celular’. La eficacia con la que se presenta este meca-
nismo depende del tamafio y composicion de las NPs, obser-
vandose que particulas con tamafios menores a 10 nm pueden
atravesar parcialmente la pared bacteriana y alojarse en la
membrana celular, ocasionando dafios mayores'*.

Liberacion de iones metalicos toxicos

Otro mecanismo consiste en la disolucion ionica de las nano-
particulas metalicas en el medio bacteriano. Muchos metales,
como la plata y el cobre, ejercen toxicidad microbiana en su
formaionica, las nanoparticulas de estos metales pueden actuar
como deposito de iones que se liberan gradualmente en el en-
torno bacteriano®®. Por ejemplo, en medio acuoso y condiciones
oxidantes, las NPs liberan iones gque penetran en la bacteria a
través de canales de membrana o por los defectos generados, e
interfieren con maltiples procesos celulares. Un solo tipo de ion
metalico puede tener multiples efectos nocivos sobre las bacte-
rias, por ejemplo, pueden ejercer mecanismos de toxicidad
afectando diferentes tipos de biomoléculas o estructuras celula-
res especificas como proteinas, ADN, lipidos de membrana, en-
tre otros. También se ha observado que los iones se pueden unir
mediante interacciones quimicas especificas, como enlaces de
coordinacion o interacciones electrostaticas fuertes, con las ba-
ses nitrogenadas y grupos fosfato del ADN, provocando la des-
estabilizacion de la doble hélice e inhibiendo su replicaciéon y
transcripcion, afectando asi también los procesos de traduccion,
por lo tanto, de sintesis proteica.

Dario a proteinas y enzimas bacterianas

Las nanoparticulas metalicas y sus iones también atacan direc-
tamente las proteinas dentro de la célula. Muchas enzimas esen-
ciales poseen residuos de cisteina con grupos tiol (-SH) en sus
sitios activos, las NPs tienen afinidad a estos grupos funciona-
les, formando enlaces que pueden alterar la estructura y fun-
cion, incluso desnaturalizan las proteinas®. Esta interaccion
conduce a la inhibicion de numerosas enzimas bacterianas,
desde aquellas involucradas en la replicacion del ADN, hasta
enzimas metabolicas. Por ejemplo, se ha documentado que las
AgNPs inactivan enzimas de la cadena respiratoria bacteriana
al unirse a sus cofactores tiol y de metales, blogueando la pro-
duccién de ATPZ%, Adicionalmente, la generacion de ROS in-
ducida por las NPs puede causar oxidacion irreversible de uni-
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dades aminoécidos en proteinas bacterianas, por ejemplo, for-
macion de carbonilos y oxidacién de grupos aromaticos, mar-
candolas para degradacion*?3,

Interferencia con el material genético (ADN) y sistemas de se-
fializacion

Otro mecanismo de dafio ocurre cuando las nanoparticulas lo-
gran interactuar con el ADN bacteriano, comprometiendo la re-
plicacion y la expresién génica. Los iones liberados presentan
afinidad por las bases del ADN y los grupos fosfato, pudiendo
causar la formacion de enlaces entrecruzados o roturas de ca-
dena sencilla o en ambas hebras de la doble hélice?. Esto im-
pide que la bacteria pueda duplicar su ADN correctamente o
transcribir los genes necesarios, deteniendo su prolifera-
cion'2, Estudios protedmicos han revelado ademas que la ex-
posicion a nanoparticulas de plata provoca la desfosforilacion
de proteinas involucradas en rutas de sefializacion bacteriana®’.
En E. coli, se observo que ciertas proteinas fosfotransferasas y
cinasas reguladoras perdieron sus fosfatos tras el tratamiento
con AgNPs, lo que sugiere que la plata interfiere con cascadas
de sefializacion celular que podrian ser necesarias para diversos
procesos celulares, como responder al estrés o continuar con el
ciclo celular?. En consecuencia, las células bacterianas tratadas
con NPs quedan comprometidas a nivel regulatorio, incapaces
de activar mecanismos de defensa o de reparacion de dafio. La
sintesis de ADN, ARN y proteinas se ve drasticamente afec-
tada.

En conjunto, los mecanismos anteriores confieren a las nano-
particulas una mayor actividad antimicrobiana, dado que se
promueve la accion combinada de dafio oxidativo, dafio fisico
y bioquimico, lo cual es mucho mas dificil de contrarrestar para
una bacteria en comparacion con el efecto unidimensional de
un antibiotico convencional.

Comparacién de nanoparticulas antimicrobianas con anti-
bidticos convencionales

En la bisgueda de nuevas estrategias antimicrobianas, las na-
noparticulas metalicas destacan por sus mecanismos de accion
Unicos y diferenciados frente a los antibicticos convencionales.
Dado que estos nanomateriales pueden atacar simultaneamente
multiples objetivos dentro del microorganismo, su aplicacion
podria representar una solucion efectiva contra cepas resisten-
tes a farmacos tradicionales. Por ello, resulta importante reali-
zar una comparacion directa entre las nanoparticulas con apli-
caciones antimicrobianas y los antibidticos convencionales,
identificando sus fortalezas, limitaciones y posibilidades de
aplicacion clinica o ambiental.

Espectro de accion amplio vs. especifico

Los antibiéticos suelen tener un espectro de accién definido,
actuando principalmente contra bacterias Gram positivas 0
Gram negativas, 0 incluso contra géneros especificos. Por
ejemplo, la vancomicina es efectiva contra Gram positivas pero
inltil contra Gram negativas debido a su incapacidad de atrave-

sar la membrana externa de estas Ultimas. En contraste, las na-
noparticulas metélicas tipicamente poseen un espectro mucho
mas amplio, por ejemplo, las AgNPs, han demostrado actividad
bactericida tanto contra E. coli (Gram —) como contra S. aureus
(Gram +), asi como contra hongos tipo Candida y virus envuel-
tos?, Este amplio espectro de las NPs se debe a que sus meca-
nismos de accion, principalmente generando ROS, interaccion
con la membrana y liberacion de iones, pueden actuar con in-
dependencia de las rutas metabolicas particulares de un micro-
organismo. Asi, una misma NP puede inactivar una gama di-
versa de patdgenos, lo cual es ventajoso en infecciones polimi-
crobianas. En aplicaciones practicas de desinfeccion, esta ver-
satilidad significa que un recubrimiento con NPs en una super-
ficie puede atacar bacterias, mohos e, incluso, virus simultanea-
mente, algo que requeriria multiples agentes quimicos diferen-
tes en el caso de desinfectantes tradicionales.

Propension a la resistencia bacteriana

La resistencia a antibidticos se desarrolla cuando las bacterias
adquieren mutaciones o genes que neutralizan el farmaco, por
ejemplo, enzimas que pueden inactivarlos, mayor expresion de
bombas de eflujo, alteraciones estructurales de dianas molecu-
lares, entre otros. Este es un problema critico con antibidticos
de blanco Unico, por ejemplo, muchas bacterias Gram negati-
vas han desarrollado enzimas B-lactamasas que hidrolizan el
anillo B-lactdmico de penicilinas y cefalosporinas, inactivando-
las. En cambio, con las nanoparticulas la generacion de resis-
tencia bacteriana es mucho menos frecuente y probable?. Dado
que las NPs infligen diferentes tipos de dafio simultaneamente,
seria necesario que la bacteria adquiriera varias adaptaciones al
mismo tiempo para sobrevivir, por ejemplo, mejorar sus meca-
nismos antioxidantes, reforzar su pared celular y bombear iones
metalicos fuera de la célula, todo de forma simultanea, lo cual
es muy poco probable. Si bien se han reportado algunos casos
de bacterias con tolerancia aumentada tras exposiciones repeti-
das a metales pesados, la probabilidad y ritmo de aparicion de
resistencia a NPs es significativamente menor que para los an-
tibidticos convencionales®. Ademas, muchas adaptaciones
contra metales conllevan un coste biolégico alto para la bacte-
ria, lo que limita su propagacion en ausencia del estrés. En re-
sumen, las nanoparticulas ofrecen una solucién mas duradera
en el tiempo, con menor riesgo de volverse ineficaces por resis-
tencia adquirida, un punto crucial para hacer frente a la apari-
cion de las super bacterias.

Mecanismo de accion maltiple vs. especifico

Relacionado con lo anterior, esta la diferencia en nimero de
dianas. Un antibi6tico clasico suele tener una Unica diana mo-
lecular principal, por ejemplo, la rifampicina se une a la ARN
polimerasa, impidiendo la transcripcion, o las fluoroquinolonas
que inhiben enzimas de la replicacion de ADN. Esto implica
que una simple mutacion, p. ej., una alte-racion en la enzima
puede conferir resistencia. Por el contrario, las nanoparticulas
gjercen un ataque multimodal, causando estrés oxidante y si-
multaneamente dafiando la membrana, proteinas y el ADN*%,
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Este mecanismo dificulta sobremanera que la bacteria encuen-
tre una estrategia de defensa eficaz. Incluso aunque mutara para
sobre producir antioxidantes y contrarrestar las ROS, seguiria
quedando vulnerable al dafio fisico en membranas, proteinas,
al propio ADN o al efecto i6nico. En términos terapéuticos, este
mecanismo multiple se traduce en una tasa de eliminacion bac-
teriana mas elevada y répida, reduciendo la poblacion supervi-
viente que podria repoblar o incluso desarrollar resistencia.

Posible sinergia con antibidticos

Otra ventaja de las nanoparticulas es que pueden emplearse en
combinacion con antibioticos convencionales para potenciar el
efecto combinado global. Diversos trabajos han reportado in-
teracciones aditivas o sinérgicas entre AgNPs y antibi6ticos,
por ejemplo, la combinacion de AgNPs con penicilina, clinda-
micina o vancomicina logra inhibir cepas de S. aureus resisten-
tes a dichos antibiéticos por separado®. Las nanoparticulas
pueden aumentar la permeabilidad celular, facilitando la en-
trada del antibidtico, o pueden inhibir mecanismos de resisten-
cia, restaurando la sensibilidad de la bacteria al farmaco®. Un
caso notable mostré que al usar AgNPs junto con aminoglucé-
sidos, redujo la concentracion minima inhibitoria del antibi6-
tico hasta 30 veces frente a cepas Gram (=) multirresistentes™®.
Esta estrategia de conjunto permite revalorizar antibi6ticos que
habian perdido eficacia, prolongando su vida clinica util.

En sintesis, las nanoparticulas antimicrobianas presentan ven-
tajas significativas sobre los antibi6ticos tradicionales en
cuanto a amplitud de accidn, menor propensién a inducir resis-
tencias o posibilidades de sinergia. Esto no implica que reem-
placen por completo a los antibi6ticos, los cuales siguen siendo
insustituibles en muchos contextos, pero si pueden integrarse
como herramientas complementarias o alternativas en escena-
rios donde los antibidticos han perdido eficacia, particular-
mente con cepas resistentes.

Nanoparticulas mas utilizadas en procesos de desinfeccién

En la actualidad, diversas nanoparticulas metalicas han demos-
trado efectividad en procesos antimicrobianos y de desinfec-
cidn. A continuacion, se describen algunos de los nanomateria-
les mas destacados y ampliamente empleados en procesos de
desinfeccion, resaltando sus mecanismos antimicrobianos y
aplicaciones practicas.

Nanoparticulas de 6xido de zinc

Son conocidas por su elevada estabilidad quimica y su eficacia
antimicrobiana de amplio espectro. EI ZnO nanométrico puede
destruir bacterias, tanto Gram positivas como Gram negativas,
mediante la generacion de ROS, especialmente bajo luz UV, y
la liberacion de iones Zn?*. Gracias a estas propiedades, las NPs
de ZnO se han incorporado en tejidos y textiles con propiedades
antibacterianos, asi como en recubrimientos poliméricos para
superficies de hospitales®®®. Por ejemplo, se han desarrollado
telas de algoddn recubiertas con nanoparticulas de ZnO que
previenen el crecimiento de S. aureus y E. coli, manteniendo

propiedades antimicrobianas incluso tras varios ciclos de la-
vado. Asimismo, pinturas con dopaje de ZnO se emplean para
recubrir paredes y equipos, confiriéndoles accion desinfec-
tante prolongada®>*®,

Nanoparticulas de plata

Las AgNPs son capaces de eliminar bacterias a concentracio-
nes del orden de pocos microgramos por mililitro®. En el sector
salud, esto ha llevado a su amplia aplicacién en dispositivos
médicos y productos sanitarios. Por ejemplo, apositos y venda-
jes para heridas con nanoparticulas de plata aceleran la cicatri-
zacién al impedir infecciones locales®, catéteres, valvulas y
protesis recubiertos con AgNPs reducen significativamente las
infecciones asociadas a biomateriales, sin presentar la citotoxi-
cidad que tendria la plata idnica a altas dosis. Incluso se han
incorporado nanoparticulas de plata en envases y superficies de
refrigeradores para evitar la proliferacion de microbios en ali-
mentos.

Nanoparticulas de 6xido de cobre

Las nanoparticulas de CuO potencian este efecto antimicro-
biano al aportar mayor superficie reactiva. Se han implemen-
tado recubrimientos con NPs de CuO en superficies auto desin-
fectantes de hospitales, transporte publico y edificios concurri-
dos'**, Por ejemplo, manijas de puerta, barandales y mesas tra-
tados con pinturas que contienen nanoparticulas de cobre que
pueden reducir drasticamente la carga bacteriana entre limpie-
zas regulares. Estudios han demostrado que superficies con
CuO-NPs inactivan >99.9% de E. coli, S. aureus y virus como
norovirus en 1 o 2 horas®. Esto es especialmente (til para fre-
nar la transmision de patdgenos en entornos de alto tréfico,
donde la higiene constante es un reto, como en hospitales.

Nanoparticulas de dioxido de titanio

Destacan por su capacidad foto-catalitica bajo iluminacion UV.
Estas NPs generan radicales libres capaces de degradar materia
organica y microorganismos®. Asimismo, se investigan filtros
de aire y agua con TiO: nanoestructurado, al pasar el fluido a
través del filtro iluminado, las bacterias y compuestos organi-
cos son destruidos por oxidacién avanzada®,

Nanoparticulas de oro (Au-NPs)

Las nanoparticulas de oro (Au-NPs) destacan por su amplio es-
pectro de actividad antimicrobiana, atribuida principalmente a
su estabilidad coloidal y a la facilidad con que puede ser modi-
ficada su superficie. Diversos estudios han demostrado que su
eficacia antibacteriana depende estrechamente del tamafio, dis-
persion y modificaciones superficiales, aspectos controlables
mediante ajustes especificos en las condiciones de sintesis.
Ademas, las Au-NPs presentan capacidad para generar espe-
cies reactivas de oxigeno, lo cual contribuye significativamente
a su efecto bactericida, afectando componentes vitales celula-
res. Por estas razones, las Au-NPs son consideradas promete-
doras alternativas para combatir bacterias resistentes a antibio-
ticos convencionales.
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Aplicaciones antimicrobianas de las nanoparticulas

Las propiedades Unicas de las nanoparticulas han propiciado un
abanico amplio de aplicaciones practicas en sectores como la
medicina, la industria alimentaria, el tratamiento de agua y la
higiene ambiental. Entre las aplicaciones mas comunes se tie-
nen las siguientes:

Recubrimientos antibacterianos en entornos hospitalarios

Como se menciond, una estrategia para reducir las infecciones
nosocomiales (adquiridas en hospitales), es implementar super-
ficies intrinsecamente antibacterianas. En este &mbito, pinturas
y lacas con nanoparticulas de plata o cobre se aplican sobre pa-
redes, techos y mobiliario clinico para crear entornos adversos
a los patdgenos. Equipos médicos criticos, como incubadoras,
carros de curacion o monitores, pueden recubrirse con peliculas
delgadas que liberan iones plata, manteniéndolos esterilizados
entre cada uso>*,

Desinfeccion de espacios publicos y superficies de alto trafico

Fuera del dmbito clinico, las nanoparticulas también pueden
aplicarse para mantener la higiene en espacios con alta afluen-
cia de personas. Por ejemplo, en sistemas de transporte publico
donde se integran recubrimientos enriquecidos con NPs, es po-
sible eliminar de forma continua los microorganismos deposi-
tados por los usuarios sobre superficies de contacto frecuente
(fémites). Estos fomites que se definen como objetos inanima-
dos capaces de transmitir agentes infecciosos, representan un
riesgo importante en la propagacion de enfermedades contagio-
sas. El uso de nanoparticulas en estas superficies permite redu-
cir eficazmente dicha transmision®.

Tratamiento y purificacion de agua

La falta de agua potable segura y las infecciones por agua con-
taminada son problemas graves en muchas regiones. Las nano-
particulas antimicrobianas ofrecen métodos innovadores para
la desinfeccion de agua sin necesidad de grandes infraestructu-
ras, por ejemplo, el uso de filtros impregnados con NPs. Asi-
mismo, sistemas de fotocatélisis permiten degradar agentes
bioldgicos resistentes a desinfectantes tradicionales, o ciertos
virus®,

Posibles efectos perjudiciales de las nanoparticulas antimicro-
bianas

Diversos estudios han sefialado que, a pesar de su efectividad
antimicrobiana, las nanoparticulas metalicas pueden ejercer
efectos tdxicos en sistemas bioldgicos. En modelos celulares,
la exposicion a NPs de plata, 6xido de zinc o dioxido de titanio
provoca estrés oxidativo, dafio en el ADN, apoptosis, muerte
celular y respuestas inflamatorias®. En organismos vivos, los
estudios de biodistribucion han evidenciado que las NPs pue-
den acumularse en 6rganos vitales (p. €j., higado, bazo, cere-
bro), lo cual sugiere un potencial de bioacumulacion y toxici-
dad sistémica a largo plazo®. A nivel celular, la internalizacion
de estas nanoestructuras depende en gran medida de sus carac-

teristicas fisicoquimicas (tamafio, dosis y recubrimiento super-
ficial)®, lo que determina la magnitud de sus efectos biolégicos
adversos.

La liberacion inadvertida de NPs antimicrobianas al ambiente
€s otra preocupacion importante. En aplicaciones de desinfec-
cién de superficies o tratamiento de agua, estas nanoparticulas
pueden dispersarse hacia suelos y cuerpos acuaticos, ya sea por
lixiviacion desde recubrimientos o mediante efluentes, con el
consiguiente riesgo de ecotoxicidad para organismos no obje-
tivo®. Se ha descrito que las NPs metalicas liberan iones meta-
licos toxicos, p. €j., Ag*, que afectan a maltiples niveles trofi-
cos, alterando la microbiota y la fauna acuética. Ademas, exhi-
ben alta persistencia en el medio, estudios en entornos acuaticos
han demostrado que una fraccidn significativa de nanoparticu-
las de plata permanece suspendida durante semanas®, lo que
favorece su acumulacion y prolonga sus efectos potencialmente
dafiinos en los ecosistemas. Estos hallazgos resaltan la necesi-
dad de evaluar cuidadosamente los riesgos y establecer direc-
trices para el uso seguro de las NPs en aplicaciones de salud
publica y ambientales.

Conclusiones

La resistencia bacteriana representa una problematica critica
gue requiere de soluciones innovadoras y sostenibles. En este
contexto, las nanoparticulas con propiedades antimicrobianas
emergen como alternativas efectivas y prometedoras, debido a
gue poseen multiples mecanismos de accidn, los cuales apare-
cen de forma simultanea, tales como generacion de ROS, dafio
estructural a las membranas celulares, liberacion controlada de
iones metalicos tdxicos e interferencia directa con proteinas y
acidos nucleicos bacterianos. Esta accion combinada confiere
una notable capacidad bactericida y reduce significativamente
la posibilidad de desarrollo de resistencia por parte de las bac-
terias.

Asimismo, las nanoparticulas han evidenciado su capacidad
para combatir eficazmente cepas bacterianas resistentes a mal-
tiples antibidticos, planteando una estrategia complementaria
frente a infecciones dificiles de controlar. La posibilidad de
combinar estas nanoparticulas con antibidticos convencionales
también mostré efectos aditivos y/o sinérgicos notables, lo que
podria revitalizar la eficacia de medicamentos actualmente li-
mitados por resistencias bacterianas.

Finalmente, estas nanoparticulas antimicrobianas tienen un am-
plio potencial para aplicaciones practicas que ya estan demos-
trando impacto en diversos contextos reales. Su uso en recubri-
mientos antimicrobianos para instalaciones hospitalarias y es-
pacios publicos ha mostrado ser efectivo para reducir la carga
bacteriana. En tratamientos de agua potable, estas nanoparticu-
las ofrecen alternativas eficientes para eliminar patdgenos re-
sistentes. En el ambito clinico, contribuyen a prevenir infeccio-
nes asociadas a dispositivos médicos y favorecen procesos me-
jorados de cicatrizacion de heridas.

De esta forma, las nanoparticulas antimicrobianas representan
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una solucién innovadora ante la creciente amenaza de resisten-
cia bacteriana, con amplio potencial para integrarse en las es-
trategias actuales y futuras de control de infecciones.

No obstante, como ocurre con cualquier tecnologia emergente,
el uso extendido de nanoparticulas antimicrobianas también
plantea ciertos retos. Diversos estudios han sefialado la necesi-
dad de evaluar sus posibles efectos adversos en la salud humana
y en el medio ambiente, particularmente en relacion con su dis-
persion, acumulacién y toxicidad a largo plazo. Por tanto, se
vuelve indispensable continuar con investigaciones que permi-
tan garantizar su aplicacion segura y responsable.
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