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Editorial

ACAMNCES
€N QAUNCH

A pesar del tango, veinte afos si es algo

Cristobal Larez Velasquez
Editor Jefe, Avances en Quimica

Estamos llegando a nuestros primeros veinte afios de existencia. Y aunque un tango muy conocido
indica “que 20 afios no es nada”, estamos convencidos de que algo se ha logrado en los primeros 20
afios de Avances en Quimica. A la fecha, cuando se inicia el Gltimo afio de dos décadas de trabajo
continuo, y con una excelente puntualidad, la revista ha llegado a un total de 310 articulos publicados,
pudiendo catalogarse 40 de ellos como no citables por tratarse de articulos editoriales, semblanzas y
homenajes In memorian. De esta forma, se ha mantenido un ritmo promedio de unos 15,5 articulos por
afio, lo que no ha sido una tarea facil por las dificiles circunstancias que ha atravesado, y continlia
atravesando, nuestro pais, Venezuela. Adicionalmente, y como es bien conocido, la competencia por
material publicable de buena calidad es cada dia mas dificil debido a la aparicion de muchas revistas,
incluyendo las llamadas revistas o compafiias editoriales depredadoras, que publican cualquier tipo de
material bajo la principal condicién de que los autores paguen para publicarlo, obviando olimpicamen-
te una revision por pares académicamente reconocidos y con sdlidos principios éticos. Adicionalmente,
algunas de estas revistas se dedican a robar el material de otras revistas, por ejemplo, traduciendo sus
articulos al inglés (en nuestro caso desde articulos en idioma espafiol) y publicando éstos sin consenti-
miento de la revista plagiada ni de los autores, como ya ha sucedido en Avances en Quimica.
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Sin embargo, a pesar de todas estas vicisitudes, nuestra revista ha mantenido el paso, tanto en el nime-
ro de articulos publicados, como en el nimero de citaciones recibidas a lo largo de los afios. Como
puede verse en la figura (a) el nimero de citas mantiene un crecimiento practicamente constante, al
menos desde hace ya unos diez afios, mientras que el nimero de citas promedio por articulo también
ha crecido linealmente (figura (b)), si se considera bien sea el nimero total de articulo (5,30 ci-
tas/articulo en 2024) o el nimero de articulos citables (5,99 citas/articulo en 2024).

Por otra parte, y en consonancia con lo informado en nuestro editorial del afio pasado, la revista final-
mente ha logrado la obtencién de identificadores DOI para un nimero importante de sus articulos. Asi,
el afio 2024 se logré (mediante la generosa colaboracion de varios autores para pagar al prestador de
este servicio) la asignacion de DOls para 45 articulos de Avances en Quimica, los cuales ya han sido
informados a los respectivos autores. También, a comienzos de este afio 2025 se ha logrado la colabora-
cion de los autores para el pago de otros nueve DOls de la revista, cuyos tramites estan pendientes de
finalizar. En este sentido, se debe reconocer el trabajo de la Comisién de Publicaciones del CDCHTA-
ULA en la organizacién y ejecucion de los operativos que permiten la obtencion de estos identificadores
digitales, tan importantes hoy dia, para todas las revistas de la Universidad de Los Andes, Venezuela.
Igualmente, es necesario resaltar el trabajo del profesor Ricardo Contreras, miembro del Comité Edito-
rial de nuestra revista y del grupo de Organometalicos, quien se ha encargado de coordinar el proceso de
asignacion de los nimeros DOI para nuestra revista.

Como ya se ha hecho costumbre, presentamos a continuacion el detalle de los articulos publicados por
afio y tipo (tabla 1) asi como del nimero de citas recibidas por la totalidad de los articulos a lo largo de
la vida de Avances en Quimica (tabla 2). Los datos de esta Ultima tabla se obtuvieron usando el busca-
dor académico gratuito Google Scholar entre los dias 28-29 de abril de 2025. Hay varias cosas que
destacar, siendo una de las més llamativas que el 71,86% de los articulos citables de la revista (y un
62,58% de los articulos totales) ha recibido al menos una cita, lo cual indica claramente que casi tres de
cada cuatro articulos publicados en nuestra revista han sido citados en alguna de las publicaciones aca-
démicas cubiertas por este buscador de amplio alcance. Continua en la pagina siguiente
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Tabla 1. Nimero de articulos publicados en Avances en Quimica hasta el afio 2024, desglosados por tipo y afio de publicacion.

Afo 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 Totales %o

Editorial 3 & 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 24 7,74
Semblanza 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 12 387
In memorian 1 2 1 4 129
Actualidad quimica 1 1 1 1 1 1 6 194
Articulo divulgativo 2 2 1 1 1 2 1 1 2 1 1 15 484
Revisién bibliografica 2 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 18 581
Nota 1 1 2 0,65
Nota técnica 1 1 3 3 1 2 5 1 3 0 1 2 2 1 26 839
Articulo cientifico 7 6 9 9 20 12 20 15 13 18 12 5 4 8 6 5 7 8 10 194 6258
Comunicacion corta 1 1 1 3 0,97
Avance de investigacion 1 1 1 3 0,97
Articulo pedagdgico 1 2 3 0,97
Totales 14 16 15 16 25 16 26 24 16 28 18 10 13 12 11 12 12 14 12 310 100

No citables 4 5 2 2 1 1 2 1 1 4 4 2 2 2 1 2 1 2 1 40 1290

* Ese afio se publicé adicionalmente un nimero especial con 8 articulos, con motivo de celebrase el X aniversario de la revista.

Tabla 2. Namero de citas de articulos publicados en Avances en Quimica recibidas al 28/04/2024. Consulta realizada con Google Scholar.

No. Articulo Citas
1 C Lérez. Quitina y quitosano: materiales del pasado para el presente y el futuro. 1(2), 1-15 (2006) 219
2 MC Nevarez-Martinez et al. Fotocatlisis: inicio, actualidad y perspectivas a través del TiO,. 12(2-3), 45-59 (2017). 86
3 AG Martinez-Lopez et al. Alternativas actuales al manejo de lixiviados. 9(1), 37-47 (2014). 61
4 DR Martinez, GG Carbajal. Hidréxidos dobles laminares: arcillas sintéticas con aplicaciones en nanotecnologia. 7(1), 87-99 (2012). 58
5 V Tkach et al. Descripcién matemaética de la sintesis electroguimica de polimeros conductores en la presencia de surfactantes. 8(1), 9-15 (2013). 38
6 P Chacdn-Morales et al. Isolation and characterization of (+)-mellein, the first isocoumarin reported in Stevia genus. 8(3), 145-151 (2013). 36
7 C Cabello Alvarado et al. Cera de candelilla y sus aplicaciones. 8(2), 105-110 (2013) 34
8 R Suarez, et al. Validacion de un método analitico para la determinacién de magnesio eritrocitario. 4(2), 53-62 (2009). 34
9 M Riera, R Palma. Obtencién de bioplasticos a partir de desechos agricolas. Una revision de las potencialidades en Ecuador. 13(3), 69-78 (2018) 30
10 RD Garcia. Instrumentos que revolucionaron la quimica: la historia del espectrofotémetro. 13(3), 79-82 (2018) 28
11 F Vargas, C Rivas, A Nursamaa, T Zoltan. Reacciones de radicales libres con relevancia biolégica en la teoria del envejecimiento. 2(2), 3-15 (2007). 28
12 L Veliz et al. Estudio de la hidrolisis del ion Niquel (I1) y de la formacion de los complejos de Niquel (11) con los &cidos Picolinico y Dipicolinico en NaCl 1,0 26
mol. dm?®a 25 °C. 6(1), 3-8 (2011)
13-14 2 articulos con 22 citas 44
15 1 articulos con 21 citas 21
16 1 articulos con 20 citas 20
17-18 2 articulo con 19 citas 38
19-21 3 articulo con 16 citas 48
22 1 articulo con 15 citas 15
23-26 4 articulos con 14 citas 56
27 1 articulo con 13 citas 13
28-29 2 articulos con 12 citas 24
30-32 3 articulos con 11 citas 33
33-39 7 articulos con 10 citas Avances en Quimica 70
40-45 6 articulos con 9 citas 54
46-48 3 articulos con 8 citas 24
49-61  13articulos con 7 citas SR 91
- (miscellaneous)
62-76 15 articulos con 6 citas Q 4 90
77-85 9 articulos con 5 citas est quartile 45
86-104 19 articulos con 4 citas SJR 2024 76
105-131 27 articulos con 3 citas 0.12 81
132-165 34 articulos con 2 citas 68
166-194 29 articulos con 1 cita powered by scimagair.com 29
195-310 116 articulos sin cita
Total 310 articulos (40 no citables) 1616

Informacién de Avances en Quimica en el sitio de SCIMAGO: https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=21100204309&tip=sid&clean=0

Finalmente, es importante mencionar que de nuevo este afio se ha utilizado la inteligencia artificial “Copiloto”, de Microsoft Bing, para obtener,
parcialmente, la imagen que lucira la portada de nuestra revista durante el 2025, basada en las palabras “proteinas” e “inteligencia artificial”,
debido a su relacion directa con el tema de trabajo de los investigadores premiados con el Nobel en Quimica del afio 2024. Sobre dicho tema se
publica en este primer nimero un excelente articulo de Actualidad Quimica titulado “;Qué haremos cuando una IA gane sola el premio Nobel?
Reflexiones sobre el Nobel de Quimica de 2024, del Dr. Manuel J. Lopez Baroni, profesor del Centro de Nanociencia y Tecnologias Sosteni-

bles (CNATS) en la Universidad Pablo de Olavide, Sevilla, Espafia.
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Il In memoriam

Profesor Dr. Galo Cardenas Trivifo

El doctor Galo Cérdenas Trivifio (~1951-04/01/2023) fue un destacado quimico chi-
leno que trabajo en distintas areas de la investigacion cientifica. Comenzd su licencia-
tura en Quimica en 1972, en la Universidad de Chile, concluyéndola en 1979 en la
Universidad de Concepcion. Posteriormente, realizd estudios en la Universidad de
Auburn, Estados Unidos, en donde culminé estudios de maestria (1982) y doctorado
(1986), presentando para este ultimo grado la disertacion doctoral titulada “Reactions
of iron atoms with alkenes, deuterium-hydrogen exchange and deuterium-hydrogen
exchange over alumina”. De igual manera, realiz6 una estancia postdoctoral en la
Universidad del Estado de Kansas en el afio 1986 y pertenecio a la sociedad de inves-
tigadores destacados SIGMA Xl (1986)*. Fue presidente de la Sociedad Chilena de
Quimica entre 2001 y 2005. El doctor Cardenas inicié su carrera académica como Pro-
fesor Titular de Mérito en Ciencias Quimicas, en la Universidad de Concepcion insti-
tucion donde permaneci6 desde 1977 hasta 2010.

Posteriormente, estuvo como Profesor Titular en la Univer-
sidad de San Sebastian, Concepcién, entre 2010 y 2014.
Desde 2014 hasta 2023 fue Profesor Titular en el Departa-
mento de Ingenieria en Maderas de la Universidad del Bio-
Bio, siendo representante de esta Universidad en el Docto-
rado de la Macrofacultad de Ingenieria, conformada por las
facultades de la especialidad de las Universidades de Talca,
del Bio-Bio y de La Frontera.

Durante su trabajo en la Universidad de Concepcidn, el doc-
tor Cardenas Trivifio fue profesor titular del Departamento
de Polimeros de la Facultad de Ciencias Quimicas. En el
afio 2003 recibi6 el Premio Municipal de Ciencias por su
trabajo en el area de Nanomateriales y Nuevos Materiales?.
Su trabajo de investigacion estuvo fundamentalmente enfo-
cado en dos lineas gruesas, enmarcadas dentro del tema de
los nuevos materiales: estudios de nanoquimica para la ob-
tencién de nanomateriales y aplicaciones de los polimeros
naturales. En esta Gltima linea se inserta la obtencion de qui-
tosanos a partir de caparazones de crustaceos, implemen-
tando, con financiamiento Corfo-Fontec-Fondef, una planta
piloto para producir estos materiales y para el desarrollo de
pesticidas biodegradables. Uno de los interesantes trabajos
publicado por el grupo del Dr. Cérdenas fue el relacionado
con la preparacion de un derivado del quitosano con poten-
cialidades para la liberacion controlada de un regulador de
crecimiento para plantas, especificamente el orto-etil-
fosfonato de quitosano®.

Mas adelante, el profesor Cardenas logr6é establecer una
planta comercial de quitosano®, la cual se mantiene activa
bajo la direccion de Carlos Cardenas, hijo del Dr. Céardenas.
Esta planta produce quitosanos y derivados de éste para
aplicaciones agricolas*. Los estudios para aplicaciones agri-
colas desarrollados por este destacado investigador incluye-
ron la preparacion de fungicidas basados en quitosano, co-
mo el derivado con etil-carbamato para la proteccion de vi-

fiedos chilenos®, la encapsulacion de nanoparticulas de me-
tales como cobre, niquel y cobalto®, preparacion de peliculas
composites basadas en nanomateriales de cobre y quitosano
para aplicaciones en el area de alimentos’, etc.

En el &rea relacionada con las aplicaciones biomédicas pu-
blicé diversas investigaciones, como por ejemplo algunos
estudios sobre biopeliculas composites basadas en quito-
sano, mejoradas con el uso de aditivos naturales como glice-
rol, acido oleico y &cido linoleico, luego de su respectiva
optimizacion®. Igualmente, desarrollo algunos trabajos para
la formulacién de vendajes y geles, estableciendo algunas
correlaciones entre la presencia de aditivos y condiciones de
preparacion con las propiedades antimicrobianas, biocom-
patibilidades y resistencia a la biodegradacion de los mate-
riales preparados®.

En afios recientes el doctor Cardenas dedicé parte de sus es-
fuerzos al desarrollo de vehiculos para la liberacion contro-
lada de antibioticos'® y también al estudio de los sistemas de
dosificacion de agentes quimioterapéuticos, incluyendo al-
gunos usados en el tratamiento contra el cancer'**2,

Tuve la oportunidad de conocer personalmente al Dr. Galo
Cardenas en Santiago de Chile en junio del afio 2010, tres
meses después del terremoto de ese afio, durante el V' Sim-
posio Iberoamericano de Quitina organizado por la Socie-
dad lberoamericana de Quitina (SIAQ). Formd parte activa
de esta Sociedad y en septiembre del afio 2012 fue electo
como Secretario de esta institucion, durante el desarrollo del
VI Simposio SIAQ que se celebro en la ciudad de Fortaleza,
Brasil. Posteriormente, asistié al siguiente Simposio, VII
SIAQ, que se realizo en el afio 2015 en Nayarit, México. La
foto que se presenta mas adelante muestra al Dr. Cardenas
en el acto de Bienvenida de dicho evento, en compafiia de
otros miembros de la Directiva de la SIAQ, la doctora Ma-
ribel Plasencia y la representante de la Secretaria de Turis-
mo del Estado de Nayarit.

Citar como: C Lérez-Velasquez. In memoriam: Profesor Doctor Galo Céardenas Trevifio. Avances en Quimica, 20(1), 3-4 (2025).
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En la foto se aprecia al Dr. Céardenas en la inauguracion del VIl Simposio Iberoamericano de Quitina y Quitosano realizado en Nayarit, Mé-
xico, en abril de 2015. Lo acompafian la Dra. Maribel Plascencia, miembro del Comité Organizador (izquierda), y la representante de la Se-

cretaria de Turismo del Estado de Nayarit (derecha).

Para finalizar este resumen de las contribuciones del Profesor
Cardenas se menciona que fue tutor de numerosas tesis de
magister y doctorado y profesor invitado en universidades e
instituciones europeas y latinoamericanas, integrante de los
claustros académicos de los doctorados en Ingenieria y en
Ciencias Quimicas de la Universidad de Concepcion, encabe-
z6 la Sociedad Chilena de Quimica en varios periodos y fue
fundador del Journal of Chilean Chemical Society.
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Profesor doctor Juan Luis Concepcion Curbelo

Juan Luis Concepcion originario de la Isla la Palma (Espafia), nacié el 15 de julio de
1958 en la localidad de Montes de Luna, a la edad de 18 afios (1976) emigré a Venezuela
junto a sus padres, Wenceslao Concepcion y Juana Curbelo. Se radican en el pueblo de
Bailadores del estado Mérida, donde termina sus estudios de bachillerato en el liceo Dr.
Gerénimo Maldonado, luego ingresa a la Facultad de Ciencias de la Universidad de los
Andes para estudiar la licenciatura de Biologia, y obtiene su titulo de licenciado en julio de
1987. El Joven Juan Luis es recordado por sus profesores y compafieros de la carrera por
su caracter fuerte, tenaz e irreverente, caracteristicas que le siguen distinguiendo y que ha
aplicado durante toda su trayectoria cientifica. Bajo la direccién de su tutor el Dr. Nelson
Lopez y del co-tutor Dr. Manuel Dagert se inicia en el estudio del parasito Trypanosoma
cruzi con su tesis “Obtencion de clones de Trypanosoma cruzi a partir de tripomastigotes

Dr. Juan Luis Concepcion Curbelo

Al finalizar sus estudios de licenciatura Juan continda su incur-
sion como investigador e ingresa en el programa Plan 1l de la
Universidad de Los Andes durante dos afios y Luego en el afio
1992, concursa y entra como profesor instructor del departa-
mento de Biologia de la Facultad de Ciencias. Posteriormente,
en la misma casa de estudios realiza una Maestria (afio 2000) y
un Doctorado en Ciencias Médicas Fundamentales (2005) en
el Postgrado del Centro de Microscopia Electrénica de la Fa-
cultad de medicina. Realiza su tesis bajo la direccion del Dr.
Julio Urbina, brillante investigador del IVIC y con quien traba-
jaréa en estrecha colaboracion durante muchos afios.

En el afio 1994, Juan Luis funda el laboratorio Enzimologia de
Parasitos (LEP) y con el pasar de los afios se va consolidando
con la incorporacion de otros profesores como el Prof. Wilfre-
do Quifiones, Ana J. Céceres N., Héctor Acosta, Ximena Ba-
rros, Angel Lobo, Ender Quintero, Rocio Rondén y Mary
Carmen Pérez. Desde sus inicios y hasta el dia de hoy, el LEP,
continta siendo el sitio de formacion de un gran nimero de
estudiantes de pregrado y postgrado. Ademas, se ha convertido
en uno de los laboratorios mas productivos del Departamento
de Biologia, tanto en nimero de proyectos, publicaciones cien-
tificas como en productos biotecnolégicos. Aunque, en la ac-
tualidad se ha reducido el nimero de sus profesores, el LEP
sigue manteniéndose en el tiempo, y continla adelante pres-
tando servicio gratuito a la comunidad para el diagnéstico de
Chagas, Covid-19, toxoplasmosis y, mas recientemente, el
virus dengue.

En el afio 2002, el Prof. Juan Luis junto a los profesores del
departamento de Biologia: Michel Durbordieu, Maria Elena
Garcia, Manuel Dagert, Maria Vielma y Arminda Orozco
fundan el Centro de Ingenieria Genética, y tres afios mas tarde
arrancan el Postgrado Interdisciplinario en Biologia Celular, a
este Ultimo proyecto también se incorporaron profesores de
distintas facultades, Medicina, Nutricion, Bioanalisis y Farma-
cia. En sus mas de 20 afios de funcionamiento el postgrado en
Biologia Celular ha sido fundamental para la formacion de
cuarto nivel de un gran nimero de estudiantes que actualmente

sanguicolas delgados, gruesos y de epimastigotes”.

son profesores e investigadores de otras universidades y cen-
tros de investigacion nacionales e internacionales.

En su formacién académica Juan Luis se decanto por las areas
gue siempre le han apasionado las enfermedades desatendidas,
Chagas y leishmaniasis, y la bioquimica, que le permitieron
posteriormente consolidar diferentes lineas de investigacion en
su laboratorio, en las que trabajé en colaboracién con muchos
investigadores como, el Dr. Rafael Bonfante, la Dra. Claudina
Rodriguez, el Dr. Paul Michel (ICP-Bruselas-Bélgica), y por
Su puesto su equipo de trabajo en el LEP. Entre las lineas de
investigacion se destacan la caracterizacion molecular y bio-
quimica de las enzimas de la ruta de sintesis de ergosterol de T.
cruzi®, glicoliticas de T. cruzi y Leishmania mexicana®® como
la fosfoglucosa isomerasa (PGI), hexoquinasa (HK), enolasa
(ENO), fosfoglicerato quinasa (PGK), y otras como la malato
deshidrogenasa (MDH). Toda esta informacion permitié iden-
tificar blancos quimioterapéuticos prometedores para el trata-
miento de estas enfermedades desatendidas®™. Ademas, fue
pionero en el estudio de los lipidos y proteinas de la membrana
glicosomal de T. cruzi y L. mexicana!’. También, hizo grandes
aportes en el conocimiento del metabolismo de otros miem-
bros de la familia Trypanosomatidae como Trypanosoma ran-
geli y Trypanosoma evansi, de este Gltimo caracterizo las en-
zimas auxiliares de metabolismo energético como la piruvato
fosfato diquinasa (PPDK) y la fosfoenol piruvato carboxiqui-
nasa (PEPCK)*%, Otra de las lineas de investigacion fue el
estudio de la incidencia de la enfermedad de Chagas en Vene-
zuela, con la realizacion de un proyecto interdisciplinario en 5
estados del pais, Barinas, Portuguesa, Guarico, Sucre y, en
Distrito Capital, las comunidades de Petare, Santa Rosalia y el
Calvario'. Por otra parte, en colaboracién con la Dra. Luisana
Auvilan estudid la interaccion del plasmindgeno del hospedador
con los parasitos L. mexicana®® y T. cruzi®®. Otro de los gran-
des logros del Dr. Juan Luis Concepcion y de su equipo fue el
desarrollo del sistema de diagndstico para la enfermedad de
Chagas, y el de leishmaniasis visceral. Con estos primeros kits
generd una plataforma biotecnolégica con la que maés recién-
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De izquierda a derecha: Juan Luis Concepcion, Paul Michels y Wilfredo Quifiones. Laboratorio de Enzimologia de Parésitos afio 2011

temente han desarrollado sistemas de diagndstico para otras
enfermedades de origen parasitario y viral, como el de
COVID-19, toxoplasmosis, virus del Dengue, virus de inmu-
nodeficiencia humana (HIV) y el virus de hepatitis C (HCV).

En el afio 2010, Juan Luis y su esposa Ana J. Caceres Nico-
lielly completan su pequefia familia con el nacimiento de su
Unica hija Daniela Concepcion Caceres, quien desde ese
momento se convirtié en otra integrante del LEP, acompa-
fiando a sus padres en multiples y largas jornadas de trabajo
en el laboratorio. En el afio 2018, Juan Luis es diagnosticado
con cancer, se retira de su tan querido laboratorio para tratar
su enfermedad, y para el afio 2020 regresa al LEP para conti-
nuar con su actividad cientifica. En sus mas de 30 afios de
trayectoria ha formado un gran nimero de estudiantes, quie-
nes le reconocen por su gran calidad humana y cientifica, de
este gran legado, como EI mismo lo reconoce, han salido méas
de 30 estudiantes de pregrado, 18 de Maestria y 9 de docto-
rado. Esta intensa y fructifera actividad cientifica se ve refle-
jada en las mas de 100 publicaciones en revistas indexadas, y
un buen nimero de distinciones y premios que reconocen su
ardua carrera académica.

Distinciones recibidas

» Premio Estimulo al Investigador, Universidad de Los An-
des afio 1997 a 2001.

» Premio a la mejor tesis de los Postgrados de la Facultad de
Medicina, otorgado por la Facultad de Medicina ULA
2001.

» Premio CONABA otorgado por CNU-FAPUYV afio 1998.

» Premio Estimulo CONADES, otorgado por CONADES
afio 1998.

« PPI (Nivel 11) 2002.
» Premio CONABA otorgado por CNU-FAPUV afio 2003.

» Premio Estimulo al Investigador, Universidad de Los An-
des afio 2003.
« PPI (Nivel 11) 2004.

- PPI (Nivel Il1) 2007-2010.
« PEI (Nivel B) 2011
- PEI (Nivel C) 2012-2018

» Reconocimiento a Juan Luis Concepcion de la Comision de
Educacion, Cultura, Ciencia y Tecnologia del Consejo Le-
gislativo del Estado Mérida por su valiosa participacion en
el desarrollo de la gestion legislativa del afio 2022 en la
sancion de ley de Ciencia y Tecnologia del estado Mérida.

» EIl Gobernador del Estado Mérida, Jehyson Guzman, Otor-
ga el presente reconocimiento Bot6n al Mérito a Juan Luis
Concepcion, al celebrar el 202 aniversario de la Batalla de
Carabobo y dia del Ejercito Bolivariano Forjador de Liber-
tades, 24 de junio del 2023.

J - / & 4

Juan Luis Concepcidn, su equipo de trabajo y los dispositivos de
diagndstico desarrollados. Laboratorio DIAGEN, afio 2024.
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Juan Luis Concepcidn junto a su esposa Ana J. Caceres y su hija
Daniela Concepcidn. Laboratorio de Enzimologia de Parasitos, afio
2024.

Premios

» Premio Sigman Breneer 2004 al mejor trabajo en Bioqui-
mica. Sanz, C.; Concepcion, JL.; Oldfield, E.; Urbina, J.A.
Bisphosphonates as allosteric inhibitors of Trypanosoma
cruzi: Studies on intermediary metabolism. (2004). XXXI
Annual Meeting on Basic Research in Chagas™ Disease.
November 8-10, 2004. Caxambu, MG, Brazil.

« Premio a la Distincion Destacada Trayectoria Académica
afo 2007. Facultad de Ciencias de la Universidad de Los
Andes.

» Premio Regional de Tecnologia-Mencion: Inventiva Tec-
nolégica 2009 Fundacién para el Desarrollo de la Ciencia y
la Tecnologia del Estado Merida (FUNDACITE). Kit Cru-
ziElisa para el diagnostico de la enfermedad de Chagas.

» Condecoracion “Orden 16 de septiembre” en su Primera
Clase al Ciudadano Juan Luis Concepcién por la Goberna-
cion del Estado Mérida. Esta condecoracion se otorga a los
ciudadanos en reconocimiento por los méritos de personas
e instituciones que hayan desarrollado con su esfuerzo, tra-
bajo y aportes importantes a la educacion, cultura, salud,
ciencia y tecnologia en beneficio de la humanidad.

« Premio Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
(FONACIT) 2016.

Premio Regional de Tecnologia-Mencion: Trayectoria
Cientifica y Tecnoldgica 2019 Fundacion para el Desarro-
llo de la Ciencia y la Tecnologia del Estado Mérida
(FUNDACITE). Mejor Trayectoria a la Investigacion.

» Premio Lorenzo Mendoza Fleuri 2024: Este premio reco-
noce la contribucién de las ciencias al desarrollo de la so-
ciedad.

Juan Luis Concepcion después del acto donde recibio el Premio
Lorenzo Mendoza Fleury 2024. Caracas, 6 de noviembre de 2024.

Juan Luis Concepcion junto a los Profesores Patricia Rosenzweig,
Henry Vargas y Raul Estévez, al culminar el acto donde se le confirié
la distincion “Orden Bicentenaria” Universidad de Los Andes, 13 de
noviembre de 2024.
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Resumen

El Premio Nobel de Quimica de 2024 se ha concedido a John Jumper y a Demis Hassabis por crear el programa que per-
mite predecir la estructura tridimensional de las proteinas a partir de la secuencia de los aminoacidos, y a David Baker por
el disefio de proteinas ex novo. El galardon reconoce el valor de la interdisciplinariedad y el ingenio humano para afrontar
problemas hasta ese momento practicamente irresolubles, asi como las potenciales aplicaciones préacticas si se lograra do-
minar completamente este campo del conocimiento. Examinado desde otra perspectiva, el premio nos interroga sobre la
naturaleza, funcion y coexistencia de la Inteligencia Artificial con la actividad cientifica, asi como sobre el creciente poder
de las multinacionales a la hora de concentrar los datos y algoritmos que posibilitan la investigacion.

Palabras claves: Premio Nobel; Quimica; Proteinas; Bioética; Inteligencia Artificial
Abstract

What will we do when an Al wins the Nobel Prize alone? Reflections on the 2024 Nobel Prize in Chemistry. The
2024 Nobel Prize in Chemistry has been awarded to John Jumper and Demis Hassabis for creating the program that al-
lows the three-dimensional structure of proteins to be predicted from the sequence of amino acids, and to David Baker for
the design of proteins ex novo. The award recognizes the value of interdisciplinarity and human ingenuity in tackling
problems that were practically insoluble until now, as well as the potential practical applications if this field of knowledge
were to be fully mastered. Examined from another perspective, the prize makes us question the nature, function, and coex-
istence of Artificial Intelligence with scientific activity, as well as the growing power of multinationals when it comes to

concentrating the data and algorithms that make research possible.
Keywords: Nobel Prize; Chemistry; Proteins; Bioethics; Artificial Intelligence

Introduccién

Quiza no sea exagerado sostener que el Premio Nobel de
Quimica del afio 2024 supone un punto de inflexion, no ya en
la concesion de este tipo de galardones, sino en la forma en
que entendemos la actividad cientifica.

En efecto, un reconocimiento tan prestigioso sirve normal-
mente para reexaminar cual es el estado del conocimiento en
una determinada disciplina. En el caso presente, y sin minus-
valorar por ello los logros conseguidos, los interrogantes se
han centrado también en la metodologia 0 medios empleados
para hacer avanzar la ciencia, en concreto, en el papel jugado
por la Inteligencia Artificial. La cuestion merece al menos una
reflexion ad futurum.

John Jumper y Demis Hassabis han obtenido el preciado ga-
lardon por crear el programa que permite predecir la estructu-
ra tridimensional de las proteinas a partir de la secuencia de
los aminoécidos, esto es, AlphaFold, propiedad de DeepMind,
y a David Baker por la creacion de proteinas ex novo. Ambas
actividades, como examinaremos, constituyen las dos caras de
una misma tematica, por lo que no solo son complementarias,

sino que se retroalimentan. Sus aportaciones nos dejan en los
umbrales de una nueva forma de comprender la estructura y
funcion de las moléculas que explican la vida tal y como la
conocemos, de ahi su relevancia, no ya en las biociencias sino
para el abordaje de cualquier problema que podamos imaginar
gue se pueda resolver previo disefio de las enzimas adecuadas.

El premio de este afio también nos obliga a repensar el papel
gue juega no solo la IA sino también su propietaria, Google,
en este caso. En efecto, asistimos a una creciente intervencion
en la economia y la politica por parte de las multinacionales
de la tecnologia, concentradas en EE. UU. El galardon nos
muestra como este poder inevitablemente afectara también a
la ciencia, a los investigadores y a la forma en que avanza el
conocimiento.

Por otra parte, una caracteristica relevante del premio del afio
pasado es que no se le concedié a ninguna mujer, en un con-
texto historico donde los galardones concedidos a las mujeres
han sido practicamente anecddticos. Esta cuestion nos sirve
también para reexaminar como se valoran los logros cientifi-
cos, como se crean Yy lideran los equipos de investigacion y, en
general, como progresa la ciencia.
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A las cuestiones sociopoliticas podemos afiadir las estricta-
mente cientificas en combinacion con las existenciales. En
efecto, el descubrimiento de la estructura ultima de la materia
nos confiere un poder con graves riesgos asociados, dado que
las proteinas tanto pueden servir para mejorar nuestra calidad
de vida como para exterminar poblaciones. La interaccion
entre las disciplinas “bio” y la Inteligencia Artificial nos acer-
ca a un mundo donde parece posible el redisefio de la materia
viva, incluidos nosotros, empleando con la finura del escalpe-
lo la capacidad predictiva de los algoritmos. Un mundo de
posibilidades biomédicas se abre ante nosotros, pero también
de posibles escenarios distdpicos sin precedentes.

Por ello, cabe inferir que solo estamos en los primeros esta-
dios de un imparable proceso de dominacion de la Naturaleza,
dada la posibilidad de fabricar enzimas capaces, por ejemplo,
de revertir el dafio medioambiental causado al planeta por
nuestra desmesura. Sin embargo, no hemos de minusvalorar
los peligros, dado que el conocimiento de la estructura Gltima
de las proteinas podria ser empleado para generar una heca-
tombe a escala planetaria. Los tres galardonados nos arrojan al
abismo de un poder sin precedentes en la historia humana:
podemos someter la Naturaleza, domesticarla, subordinarla,
reducirla, etc., con las capacidades mentales de un hominido
recién salido de la sabana africana y las estructuras politicas
internacionales heredadas del convulso siglo XX. Hemos
concedido, por tanto, un premio al vértigo que supone refle-
xionar sobre qué estamos realmente descubriendo.

Por ultimo, el galardon se ha otorgado a la curiosidad humana,
elemento constituyente de lo que somos, basamento a su vez
de la actividad cientifica. Quiza la linea abierta por los tres
galardonados nos permita averiguar algin dia como se produ-
ce la transicion entre la materia inerte y la vida, esto es, entre
la quimica y la biologia, mediada por la fisica y las matemati-
cas, y no solo explicarla sino también replicarla (algo que por
ahora no hemos logrado...); como funciona realmente la
consciencia humana, no solo para resolver las paralizantes
dolencias que la aquejan, sino para comprenderla, en el senti-
do humano de la expresion; como afrontar la turbadora pre-
gunta de Fermi (;,donde estan todos?), esto es, dado que los
aminoacidos que nos vertebran son tan comunes en el Univer-
S0, ¢acaso la seleccion natural de las proteinas que nos con-
forman es realmente singular, dificilmente replicable en otros
contextos cosmoldgicos, 0 se NOs escapan MAs parametros que
explicarian el doliente silencio que nos rodea? Solo por ahon-
dar indirectamente en estas cuestiones, aun sin resolverlas, ya
merecen el premio.

Analizaremos en los siguientes apartados algunas de estas
reflexiones que hasta ahora solo hemos dejado apuntadas.
¢Quiénes han ganado el premio Nobel?

Al margen de las especialidades implicadas y de otras consi-
deraciones, el Premio Nobel de Quimica de 2024 es un reco-
nocimiento a la creatividad, al ingenio, a la imaginacion y a la

curiosidad intelectual, esto es, a caracteristicas que nos defi-
nen como seres humanos, algo resefiable en un contexto cada
vez mas dominado por los algoritmos. Los galardonados han
afrontado un reto monumental, ciertamente casi irresoluble,
con los métodos de una disciplina en principio muy alejada de
su formacion inicial, como es la informética. Seguramente, y
con independencia de la inevitable colaboracion de la IA a
partir de ahora, delinee el sendero por el gque discurrirdn no
pocos descubrimientos en el futuro.

¢Qué méas podriamos aportar nosotros acerca de la unidad
objeto de investigacion por parte de los premiados, esto es, de
las proteinas? A diferencia del genoma, que incluso cuenta
con tres Declaraciones de la UNESCO para protegerlo, las
proteinas no cuentan con ninguna garantia juridica, hasta el
punto de que ni siquiera aparecen en la Convencién sobre las
Armas Bioldgicas!, subestimando temerariamente su impor-
tancia para el mal, que es otra forma de minusvalorar su rele-
vancia para el bien. Ni siquiera le ayuda la estética, dado que
mientras todo el mundo es capaz de reconocer la magnificente
simetria de la doble hélice, las proteinas se nos presentan co-
mo una marafia desestructurada y aparentemente sin sentido,
la hija arbitraria de la Naturaleza que ora adopta la forma de
un ovillo desmadejado, ora la de un juego de papiroflexia
infantilmente construido. Como describia graficamente un
investigador, hasta hace poco las proteinas solo eran “man-
chas que hacen cosas y se pegan a otras manchas™?,

Por ello, y aunque sea de forma indirecta, el premio reivindica
la relevancia de estas singulares estructuras, las proteinas.
Estas entidades no estan vivas, pero sin ellas no podemos
explicar a los seres vivos; no son propiamente autonomas,
pero no por ello carecen de un complejo dinamismo, segun
Steinegger®; y no se relacionan con el mundo, pero sus inter-
acciones con el entorno no son de menor complejidad que las
que caracterizan a los seres vivos*. Necesitamos comprender
su lenguaje, esto es, no solo el del genoma que las codifica,
sino el que explica la estructura profunda tanto de su estructu-
ra tridimensional como de la forma en que interactian con
otras proteinas y moléculas (véase la bibliografia sobre las
limitaciones actuales para la prediccién de los efectos de
las mutaciones®, y sobre el entrenamiento de los algoritmos
con proteinas “naturales™), con objeto de alcanzar el deno-
minado “momento AlphaFold” que permita el disefio de pro-
teinas a la carta’. Sin ese conocimiento no podremos enfren-
tarnos realmente a cuestiones cosmolégicas como el origen de
la vida o a enfermedades tan devastadoras como el cancer o el
Alzhéimer. Al fin y al cabo, nosotros solo somos un subcon-
junto del total del universo posible de las proteinas. Pues bien,
los premiados nos han acercado un poco mas a este conoci-
miento.

¢Qué podemos aprender de sus respectivas trayectorias perso-
nales? David Baker comenzd su actividad tratando de predecir
la estructura tridimensional de las proteinas, justamente el
motivo de la concesion del galardén a los otros dos galardo-
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nados. Sin embargo, en algin momento de su carrera decidio
enfrentarse a la otra cara del mismo problema, esto es, a la
creacion ex novo de las proteinas®, lograndose por primera vez
en 2003°. Esta linea de investigacion facilita ademas identifi-
car otras proteinas, antes desconocidas, con “patrones de ple-
gamiento similares”'®. Una peculiaridad conceptual es que
mientras las “alucinaciones” son empleadas de forma peyora-
tiva para referirse a la IA cuando esta inventa algo, esto es,
proporciona informacién err6nea, esa misma expresion se
emplea en este contexto para atribuir a la IA la generacion de
una proteina completamente nueva (por ejemplo, en Callaway
20239), con total independencia de que después deba compro-
barse su viabilidad.

Esta imbricacion entre prediccion y creacion ex novo explica
que la concesién del galardon premie ambas actividades, dada
su complementariedad. Como dice graficamente Baker: “De
la secuencia a la estructura y de la estructura a la secuencia™.
De hecho, cuando ha sido entrevistado, Baker no ha conside-
rado que compitiera contra sus homologos de Google (su
programa era Rose TTAFold, en cierto modo el rival de Alp-
haFold), sino que por el contrario sus habilidades se retroali-
mentaron con los avances de DeepMind. Su altura de miras a
la hora de comprender cémo ha de avanzar la ciencia solo ha
sido superada por su generosidad al comentar que esperaba
haber compartido su premio con otros dos cientificos que han
colaborado con él en ese mismo campo del conocimiento, la
creacién de proteinas. Que se enterara de la concesion del
galardon por los gritos de su mujer afiade un cariz humano a
su valiosisima aportacion.

John Jumper, que dependiendo de a quién se lea puede ser
considerado fisico o quimico teérico®'?, y Demis Hassabis,
informatico®, han recibido el premio Nobel por su programa
AlphaFold®. De la celeridad con que avanza la tecnociencia
da cuenta el hecho de que mientras se le concedia el galardon
por la segunda versién de dicho programa, de forma simulta-
nea aparecia la tercera version, AlphaFold3, que suple las
limitaciones de la anterior al permitir predecir la interaccién
de las proteinas con otras moléculas®.

Resulta interesante examinar de forma retrospectiva la se-
cuencia de los hechos. En 1997 Kasparov perdi6 al ajedrez
frente a una “maquina”, de forma que la autoestima humana
se volco en el “G0”, un juego chino donde no basta con la
fuerza bruta de la computacion, sino que ademas hace falta
ingenio, creatividad, etc., esto es, habilidades en principio
monopolizadas por nuestra especie. Pues bien, Demis Has-
sabis fue el creador del programa informético que derrotd al
campeon mundial chino en 2016. Lejos de centrarse en el
mundo de los videojuegos o limitarse a ganar dinero, reformu-
16 dicho programa, DeepMind, hacia la prediccion de la es-
tructura tridimensional de las proteinas. Se suele recordar
como la IA de Google ha empleado las estructuras tridimen-
sionales ya acumuladas durante décadas por los cristalografos
para entrenarse. Sin embargo, se obvia que antes fue entrena-

da en juegos de mesa contra los propios seres humanos. Ga-
narnos al ajedrez y al “Go” ha sido, al parecer, el prerrequisito
para poder afrontar la fabulosa tarea de predecir la estructura
tridimensional de las proteinas a partir de la secuencia de los
aminoéacidos. Ese es el mérito (aun cuando la victoria contra
Kasparov se debi6 a la IBM, cabe intuir que DeepMind lo
habria logrado sin tantos titubeos), de Hassabis.

En resumidas cuentas, los tres galardonados nos muestran la
relevancia de la interdisciplinariedad en la investigacion con-
temporénea, la ausencia de complejos para valerse de instru-
mentos como la Inteligencia Artificial, la constancia y, por
ultimo, la correlacion existente entre la ciencia teérica y el
bienestar humano. El premio Nobel de Quimica condensa
todas esas facetas y por ello debe ser celebrado.

¢ Quiénes no han ganado el Premio Nobel?

La relevancia de un premio viene condicionada no solo por las
caracteristicas de los galardonados, sino también por las de
quienes han participado, pero no han obtenido un reconoci-
miento explicito, aunque sea por circunstancias muy diferen-
tes entre si.

En primer lugar, no ha ganado Google. Es cierto que las reglas
de concesién impiden que una persona juridica obtenga el
galardén. Ahora bien, si fuese posible, probablemente el Pre-
mio Nobel se le habria concedido este afio a la multinacional
norteamericana. Quiza lo habria compartido con seres huma-
nos, Pero no necesariamente.

En efecto, la relevancia de Google en la concesion del Nobel
de Quimica de 2024 nos revela el creciente poder que ostentan
las multinacionales (Appel, Microsoft, etc.) en la investiga-
cion cientifica. Como era de prever, hastiados de ganar dinero,
los CEOs de las grandes empresas han comenzado a intervenir
en la politica, fascinados por la idea de remodelar el mundo
conforme a los fantasmas que habitan sus mentes. En este
contexto hemos de reflexionar sobre qué supone el monopolio
del “secreto de la vida” por parte de uno de los gigantes tecno-
I6gicos.

Durante afios los investigadores han depositado generosa y
solidariamente sus hallazgos proteinicos, es decir, las estructu-
ras de las proteinas que afanosa y meticulosamente iban des-
cubriendo, en una base de datos que recién ha cumplido el
medio siglo de vida'®'6, hasta alcanzar las 170.000. Pues bien,
en un movimiento parecido al que ahora ha efectuado
ChatGPT con el contenido disponible en Internet, AlphaFold
fue entrenada con estas bases de datos de naturaleza publica,
esto es, a disposicion de todo el mundo, investigador o empre-
sario, con objeto de refinar su capacidad predictiva. Una vez
creado el algoritmo, este ha sido enarbolado por la susodicha
multinacional como de naturaleza estrictamente “privada”, en
concreto, como objeto de propiedad intelectual. A partir de
ahi, Google puede imponer las reglas que estime pertinentes.
Si quiere abrir los nuevos hallazgos a los investigadores, res-
tringir su uso cualitativamente (sin uso comercial) 0 cuantita-
tivamente (numero de consultas diarias o tipos de moléculas a



12 Manuel J Lopez Baroni / Avances en Quimica, 20(1), 9-16 (2025)

consultar'’), esta ejerciendo un derecho protegido internacio-
nalmente. Con la tercera versioén de AlphaFold esta sucedien-
do justo eso'®, en consonancia con el secretismo de las gran-
des empresas sobre el conocimiento que acumulan de la inter-
accion entre las proteinas, segin Wang?.

El articulo 1 de la Declaracion de la UNESCO sobre el Ge-
nomay los Derechos Humanos declara a los genes patrimonio
de la humanidad. Cabe reprochar que no tuvieran suficiente
imaginacion para prever lo que no se nos venia encima, dado
que el monopolio que puede ejercer una multinacional priva-
da, no sobre el cadigo, sino sobre las proteinas mismas, carece
de precedentes. Podemos imaginar los multiples usos a que
puede destinarse esta informacion, desde la biomédica hasta la
militar, pasando por la agricultura, la captura del CO2 de la
atmasfera, etc. Pues bien, la informacion necesaria para remo-
delar nuestro planeta hasta sus cimientos es monopolizada en
estos momentos por una multinacional que, si quiere, compar-
te la informacion, y si no, nada ni nadie la puede obligar. El
chantaje a que puede someter a los gobiernos, a las socieda-
des, a los individuos, etc., es inimaginable, dado que nuestra
vida, en un sentido no necesariamente poético, puede depen-
der de sus algoritmos. Si la ciencia depende de la IA, y esta de
las grandes bases de datos®, que a su vez solo estan disponible
en los innumerables servidores de las tecnoldgicas (Google
entrend ademas DeepMind con procesadores de su propiedad
que no estan a la venta?), el resultado previsible solo puede ser
un cuello de botella, situacion ya denunciada por algunos
cientificos segiin Berger®. Por eso no puede ser mas decep-
cionante (y confirmatoria) la respuesta de uno de los dos ga-
lardonados cuando a un entrevistador se le ocurrié preguntar
si la participacién de Google podia constituir un problema:
“No creo (...) (hacen falta) muchos recursos”?.

El reverso de Internet es que, en vez de democratizar la infor-
macion, puede forzar a los cientificos a la practica de variadas
formas de vasallaje con las multinacionales, propietarias, en
Gltima instancia, de la materia prima con que se podra investi-
gar en el futuro, esto es, los datos. EI mejor ejemplo de esa
ambivalencia es AlphaFold, dado que, de un lado, permite por
ejemplo a los usuarios africanos formarse y emplear su pro-
grama para hallar soluciones a problemas regionales endémi-
cos, prescindiendo de “costosas instalaciones”?2%, pero, de
otro, puede restringir su uso a escala planetaria sin rendir
cuentas de ningun tipo.

La paradoja, por tanto, de que no haya ganado formalmente
Google reside en que la concesion del premio a tres humanos
impide visibilizar en toda su magnitud el enorme poder epis-
temoldgico que estan acumulando cuatro o cinco multinacio-
nales norteamericanas. A nadie extrafiaria que alguna adquiera
la Academia sueca un afio de estos (es una Fundacién) y cam-
bie las reglas de juego, como por ejemplo esté sucediendo en
el mundo del periodismo.

En segundo lugar, no ha ganado ninguna mujer. En quimica, a
lo largo de mas de un siglo de historia, solo se ha concedido el

galardon a ocho mujeres. En el resto de las disciplinas los
registros son similares?. Cabe alguna reflexion al respecto.

¢De verdad que no hay ninguna cientifica merecedora del
premio? Sin exigir cuotas, ni discriminacion positiva, ni nada
por el estilo, ¢tanta distancia hay entre los hombres y las mu-
jeres para que los datos sean los que son? Es obvio que no. Ya
en su época Platon, aunque entremezclado con algun que otro
exabrupto, reflexiond sobre la igualdad innata entre hombres y
mujeres para, entre otras cuestiones, la educacion. Parece
razonable pensar que el problema reside en factores no cienti-
ficos.

Algunos comentaristas sostienen gue la concesion del premio
a tan solo tres personas limita en demasia el reconocimiento,
dado que los investigadores trabajan actualmente formando
grandes equipos®?®. Es verdad que, si se concede a todo un
grupo (Ball cita un premio concedido a mas de mil investiga-
dores), alguna mujer caera en la loteria, siquiera sea por azar,
pero esa no es la solucidn para un problema tan complejo. Sin
duda, necesitamos individualizar los premios, dado que permi-
te poner una cara humana a un logro de relevancia mundial,
por lo que la cuestion parece residir en cdmo distinguir a las
mujeres en equipos liderados por hombres, en publicaciones
donde pueden estar difuminadas entre un grupo numeroso de
cientificos, en carreras académicas donde se premia la canti-
dad y no se tiene en cuenta los parones que puede suponer la
maternidad o el cuidado de los mayores, etc. Las nifias en
edad escolar necesitan referentes femeninos en la primera
linea cientifica si queremos revertir la ominosa presencia de
mujeres en las carreras STEM. No se trata solo de remodelar
las reglas de concesion del Nobel, sino de reflexionar sobre las
aportaciones de las mujeres en las investigaciones de van-
guardia, en contextos tradicionalmente masculinizados y con
reglas propias de los altos ejecutivos de las grandes empresas,
no de la actividad cientifica.

En tercer lugar, no ha ganado el principio de precauciéon. En
efecto, tradicionalmente, las cortapisas al desarrollo cientifico
han provenido de las religiones (Epicuro, Hipatia, Copérnico,
Galileo y tantos otros), de ahi que se considere un logro des-
lindar nitidamente el mundo de las creencias, legitimas, de la
actividad investigadora.

La paradoja de este presupuesto de partida es que, en las so-
ciedades europeas, altamente secularizadas, al menos exter-
namente, estamos asistiendo a un movimiento inverso de res-
triccion de la libre investigacion cientifica, a pesar de que
dicho derecho esta consagrado en la Carta de Derechos Fun-
damentales de la Unién Europea y en nuestras constituciones.
La pregunta que podemos formularnos es si esta forma de
intervencionismo esté justificada.

En efecto, en Europa nos regimos, aun en un contexto de eco-
nomia de mercado, por el principio de precaucion, de forma
que sometemos a las tecnologias de vanguardia a numerosos
controles y restricciones. El predmbulo del pionero Reglamen-
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to de la UE sobre Inteligencia Artificial (2024/1689) no puede
ser mas grafico, dado que recoge expresamente dicha limita-
cion a la actividad cientifica en aras de un bien mayor como es
la seguridad colectiva. Obviamente, pagamos un precio por
estas restricciones, dado que nuestras empresas se marchan a
lugares con mas libertad investigadora, producimos menos
patentes y, en definitiva, competimos en clara desventaja con
China y Estados Unidos. A cambio, disfrutamos de una mayor
seguridad con nuestros datos en lo referente a la 1A, con orga-
nismos modificados genéticamente, con la nanociencia, etc.
No sabemos si simplemente estamos aplazando los peligros
(la supremacia de las otras superpotencias puede suponer otra
forma de riesgo en forma de colonialismo tecnoldgico tarde o
temprano) o, por el contrario, es la decision acertada en un
contexto internacional cada vez mas complejo. Valga esta
digresion para reflexionar sobre qué supone desde el punto de
vista de la precaucion el desvelamiento de la estructura tridi-
mensional de las proteinas.

En efecto, la creacién de proteinas ex novo o la modificacion
de las ya existentes nos expone a unos riesgos inaceptables,
dado que la 1A, sin necesidad de especular sobre su inteligen-
cia 0 aun con su consciencia, podria informar a usuarios
inadecuados sobre cdmo producir una verdadera hecatombe
medioambiental o existencial?’. Este tipo de reflexiones no
pertenecen ya a la ciencia ficcién. Es obvio que se pueden
disefiar proteinas con fines terroristas?®. La tematica ha irrum-
pido de forma tan repentina que ni siquiera la legislacion in-
ternacional prevé cémo afrontar el proteoma desde el punto de
vista dual (civil o militar). Ahondemos en esta cuestion.

Por motivos evolutivos que nos resultan fascinantemente des-
conocidos, las proteinas, constituyentes de la vida, son levogi-
ras. ;Se pueden disefiar organismos vivos dextrogiros?; ¢cé-
mo interactuarian estos con la biologia terrestre, incluidos
nosotros? Hace algunos afios, George Church publicé un in-
teresante libro donde se fantaseaba con la posibilidad de crear
formas de vida “espejo”, esto es, una biologia dextrogira que
coexistiese con nosotros, al parecer, en plena y ecuménica
armonia®,

Pues bien, en diciembre de 2024, poco después de que se
hiciese publico el premio de Quimica, dicho genetista firmd
junto a un grupo de reconocidos especialistas (“no son gente
dada a las alarmas ni al pesimismo biotecnoldgico™®, un desa-
sosegante articulo donde alertaba a la humanidad de los ries-
gos inherentes a la creacion de bacterias dextrégiras®. En su
caso, ni siquiera se molestaron en pedir una moratoria cientifi-
ca al estilo de Asilomar: simplemente solicitaron expresamen-
te que se prohibieran este tipo de investigaciones y se vigila-
ran periédicamente los hipotéticos avances.

La publicacion, con sus extensisimos anexos, es de las que
quitan el suefio. Los riesgos medioambientales sobrepasan lo
imaginable y no resulta exagerado sostener que estamos ante
una cuestion de riesgo existencial que puede afectar a la vida

en el planeta. Sin embargo, nadie se ha dado por aludido, en
especial, los juristas o la clase politica.

Podemos examinarlo desde otra perspectiva: casi dos meses
después de que se concediese el Premio Nobel de Quimica
por, entre otras cuestiones, la creacion ex novo de proteinas,
un grupo de investigadores de primera linea alerté al mundo
del riesgo que corriamos si se creaban bacterias con proteinas
dextrogiras. Dos afios antes también se habian publicado ar-
ticulos avisando de los riesgos inherentes a crear proteinas con
objetivos terroristas, en un contexto, debemos insistir, de total
anomia internacional. Precisamente los dos galardonados en
fisica ese mismo ano, vinculado también a la IA, también
mostraron su preocupacién de los riesgos de la Inteligencia
Artificial en combinacion con las disciplinas “bio”. Por 1lti-
mo, se puede conectar esta tematica con los riesgos asociados

a la denominada “ganancia de funcion’?,

En resumidas cuentas, el hecho de que ni Google ni ninguna
mujer haya obtenido el galardén de quimica de 2024, aunque
sea por motivos bien diferentes, debe ser objeto de reflexion si
queremos contextualizar adecuadamente el galardén. Por
ultimo, la inevitable y constitutiva curiosidad humana no pue-
de ser refrenada ni tampoco sojuzgada por la tentacion tecno-
fébica, también presente en nuestras sociedades altamente
industrializadas. Pero ello no debe hacernos olvidar la enorme
responsabilidad que estan contrayendo los cientificos con las
generaciones venideras, dado que sus descubrimientos nos
dotan como especie de un poder inconmensurable y sin prece-
dentes. Resulta necesaria una llamada a la prudencia, al prin-
cipio de responsabilidad de Jonas y a su version juridica, el
principio de precaucion, hoy dia puesto en cuestion en Europa
por los tecndcratas de las multinacionales.

¢ Quién puede ganar algun dia el premio Nobel?

¢Podria ser una 1A? Para poder acercarnos siquiera a una res-
puesta tendriamos que comenzar por analizar qué aporta real-
mente una IA a la investigacion cientifica. Ahora bien, esta
cuestion se podria reformular a su vez de innumerables for-
mas: ¢cudl es la naturaleza propiamente dicha de una IA?; lo
gue hace, sea lo que sea, ¢es realmente inteligencia o simple-
mente una forma sofisticada de computacion, caricaturizada a
veces, como sucede con la habitacion china de Searle?; ¢cual
es su limite superior, esto es, hasta donde podra llegar?; ;se
trata de un crecimiento exponencial en sus capacidades o nos
toparemos en breve con limites insolubles?; ¢podré& descubrir
leyes de la Naturaleza inalcanzables para un cerebro de tan
solo kilo y medio de peso como el nuestro, o solo es un me-
dio, de gran ayuda, pero un simple instrumento para que los
cientificos no pierdan el tiempo en tareas pueriles, automaticas
0 repetitivas y se puedan centrar en la verdadera actividad
cientifica?; si la combinamos con la computacién cuéntica,
todavia incipiente, ;qué sucedera?; si los juristas, traductores,
periodistas, médicos, etc., se interrogan sobre si una IA podra
sustituirlos algun dia (en realidad, ya esta ocurriendo), ¢;sue-
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fian también los quimicos con ovejas eléctricas que les quitan
el trabajo?

Hay una frase de uno de los galardonados, Jumper, probable-
mente formulada con otra intencidn, que resume el alcance de
estos interrogantes: le dimos al botén y la dejamos sola...®,
¢estamos ante una ocurrente metafora o se trata solo del inicio
de una nueva forma de hacer ciencia? Los directores de Natu-
re parecen optar por esta segunda posibilidad: “Al pioneers
win 2024 Nobel prizes™°.

En este contexto, resulta razonable preguntarse por qué han
galardonado a estos tres cientificos con el Premio Nobel de
Quimica. ¢Es porque no le pueden conceder el Nobel de in-
formética, dado que no existe? Si las proteinas son los consti-
tuyentes bésicos de la vida, y sin animo alguno de ofender a
los lectores, ¢por qué no le han dado mejor el de Biologia (V.
g., fisiologia 0 medicina)? De hecho, otro editorial de Nature
parece reclamar el Nobel de Quimica para la Biologia estruc-
tural: “30 years of structural and molecular biology and coun-
ting*.

Al parecer a algunos fisicos les ha irritado sobremanera que
hayan concedido el Premio Nobel de Fisica a quienes han
trabajado también con una 1A%, algo asi como si hubiesen
hecho trampa, hasta el punto de que uno de los galardonados
se ha visto obligado a justificar sus aportaciones: lo relevante
no es el problema en si mismo, sino “cémo se aborda la solu-
cion” seglin Hopfield'’, o mejor atn, la “actitud” con que se
aborda, segln el mismo autor®. Pues bien, ¢existe un senti-
miento similar entre los quimicos? ;Hasta qué punto toca la
autoestima de los cientificos que los descubrimientos (desve-
lamientos, predicciones, etc.,) sean provocados / generados /
inducidos por una IA, aun cuando seamos nosotros quienes en
Gltima instancia enchufemos el ordenador a la red eléctrica?
¢Es porque intuyen que algo profundo, sustancial y quizas
irreversible esta afectando a la forma en que progresaremos en
tiempos venideros en ciencias? Después de todo, Hinton, el
otro galardonado en fisica, cree que la IA va a ser mas inteli-
gente que nosotros antes de lo esperado®.

Los dos investigadores de Google han sido premiados por
crear los algoritmos gque permiten predecir la estructura tridi-
mensional de las proteinas. Ahora bien, la prediccion propia-
mente dicha la hace una IA, no ellos. Los seres humanos po-
dremos comprobar, verificar o confirmar que la prediccion es
compatible con la Naturaleza, pero en realidad la prediccion
no ha sido efectuada por un ser humano, sino por algoritmos
creados por los seres humanos. Si esos mismos algoritmos
sirviesen para predecir la inflacion, aunque sea por pura ca-
sualidad, ¢le darian por ello también el de economia? Es cierto
que debemos comprobar después si la prediccion algoritmica
es viable, de ahi que al menos desde el punto de vista laboral
no haya despertado tantas suspicacias en la biologia estructu-
ral, pero en cierta forma, y sin desmerecerla, se trata de una
labor a posteriori, quién sabe si innecesaria dentro de algunos
afios, cuando la IA refine sus resultados finales.

Pues bien, estas reflexiones nos llevan a plantearnos cuél es el
nivel de autonomia real de una IA. Esto es, si su autonomia es
nula (los algoritmos creados contienen todos los axiomas
necesarios para realizar la prediccion), entonces se puede
sostener legitimamente que el elemento humano es omnipre-
sente. Sin embargo, no es asi. Algunas de las preguntas for-
muladas a los ganadores son inquietantes: entrevistador: ¢im-
porta que conozcamos las reglas? Baker: “no importa como se
logra llegar a ellas...” (nota: se refiere a la estructura de las
proteinas). Pero si importa. El problema de la Caja Negra, es
decir, no qué logran sino cdmo lo logran, en este caso, la pre-
diccion de la estructura de las proteinas, parece insoluble al
decir de los especialistas. De hecho, cuando AlphaFold gand
al campedn mundial de “Go”, la reflexion del Grupo Europeo
de Etica de las Ciencias (Consejo de Europa) gir6 en torno a la
preocupacion que despertaba el hecho de no poder compren-
der cdmo la 1A habia logrado la victoria®.

Esto nos reconduce al problema de la naturaleza de la 1A, esto
es, si estamos ante meros algoritmos estadisticos que correla-
cionan datos, con total indiferencia de que sean aminoécidos,
versos 0 nanas (Jumper concede que la 1A es capaz de captar
patrones y estructuras en los datos, pero solo nosotros pode-
mos formular las hipdtesis, conjeturas o preguntas “correc-
tas™), o si nos hallamos ante una forma de inteligencia artifi-
cial que cobra cada vez mas autonomia y por ende nos obliga
legitimamente a plantearnos a quién atribuir en Gltima instan-
cia los méritos (la IA generativa dista de ser propiamente inte-
ligente, pero a nadie se le escapa que este modelo solo parece
Ser una transicion hacia otro mejorado, quiza imbricado con
los ordenadores cuénticos, que arrojara innumerables pregun-
tas sobre qué tipo de ente tenemos frente a nosotros).

Los juristas debaten en estos momentos si se puede imputar
una invencion o una creacion artistica o literaria a una IA. El
problema coexiste con tablles de naturaleza religiosa (la “in-
vencion” solo puede ser atribuible a un ser humano porque
presupone algo asi como una cierta “espiritualidad”, solo po-
sible, salvo sorpresa mayuscula, en nosotros), pero el proble-
ma de fondo reside en concretar cuél es la relacion entre el
creador del algoritmo inicial, que es un humano, y el producto
final, que puede ser inimaginable por un humano. Dado que el
problema de la Caja Negra incide en la explicabilidad (no
podemos saber cdmo una IA ha producido el resultado final),
y cuando se inscribe una patente a nombre de una persona esta
debe estar en condiciones de explicar como ha logrado el
invento, ¢a quién atribuir un invento inexplicable, en el senti-
do de no poder saber como se ha logrado el resultado final?
Las oficinas de patentes y los juristas tienen verdaderos que-
bradores de cabeza para alcanzar un consenso ante una cues-
tion que nos obliga a adoptar una de estas tres soluciones: a)
atribuir el invento al humano que cre6 los algoritmos iniciales,
aunque no sea capaz de explicar como su IA ha logrado dicho
invento; b) atribuir el invento a una IA, aunque no sea humana
y en realidad nadie sepa qué significa; c) no atribuir el invento
a nadie, en cuyo caso el invento carece de propietario intelec-
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tual, por mucho beneficio que pueda generar (las leyes de la
propiedad industrial decaerian por falta de propietarios de las
patentes). En esas estan.

Traslademos este problema a los galardonados, y por ende, a
la comunidad cientifica presente o futura; a) atribuimos el
premio a quienes crearon los algoritmos, aun cuando no pue-
dan explicar como funciona realmente su 1A (solo saben veri-
ficar o comprobar a posteriori si la prediccion efectuada por la
IA es compatible con la Naturaleza); b) atribuimos el premio a
la IA que realiza las predicciones sin intervencion (salvo ini-
cialmente) humana (en este caso, cabe augurar un mal futuro a
los premios Nobel); ¢) dejamos huérfanos los premios porque,
aun cuando las predicciones realmente se producen y son
beneficiosas, propiamente no podemos atribuirsela a nadie
(mismo augurio que en el “b”).

El Comité del Premio Nobel ha optado por la misma solucién
que (por ahora) estan adoptando los tribunales de las oficinas
de patentes: el descubrimiento (o invento) se atribuye a un
humano, y no a una IA, aun cuando el humano no tenga ni
idea de cdmo la 1A logra el descubrimiento (o la invencion).

Australia ha roto este paradigma juridico concediendo una
patente a una IA (caso Dabus®). El equivalente en ciencias
seria que el premio Nobel del afio que viene recayera, no en
quimicos humanos, sino en una IA. No sabemos cuan lejos (0
cerca) estamos de algo asi, pero no hay que desdefiar la capa-
cidad imaginativa de los juristas para afrontar problemas.

Hagamos un simple experimento mental, aungue sea altamen-
te imaginativo: si un jurista auxiliado por la IA generativa
logra desentrafiar qué sucede dentro de un agujero negro (V.
gr., formula las preguntas que a nadie se le ocurri6 antes),
¢gué seria mas surrealista, concederle el premio de fisica (por
lo que ha descubierto), el de derecho (que por cierto no exis-
te), por la forma en que “interrogd”, fruto de su experiencia en
los tribunales, a la 1A, o concedérselo a la IA generativa por-
gue en realidad el jurista no es capaz de comprender la res-
puesta de esta? De acuerdo en que los tres galardonados con el
Nobel son reconocidos especialistas, pero en qué momento lo
relevante no sera saber qué se estd haciendo sino crear los
algoritmos adecuados para resolver problemas aun cuando se
carezca de formacion genuina para comprender la solucién. A
ese respecto, ya hay legos en la materia participando en con-
cursos sobre 1A y proteinas con ordenadores de juguete'’. Si
en 2030 tres juristas, por ejemplo, ganan el premio Nobel en
alguna diciplina cientifica, es que algo falla en la comprension
del papel que juega la 1A en la ciencia. Menos mal que es un
simple experimento mental.

En resumidas cuentas, el Premio Nobel de Quimica de este
afio, mas alla de la logica y merecida satisfaccion de los galar-
donados y de la interdisciplinariedad inherente al galardon,
nos arrostra un sinfin de preguntas para las que carecemos de
respuesta en estos momentos. Cuando se apaguen los fuegos
artificiales, tendremos que abordarlas.

Conclusiones

¢Hacia dénde vamos? El premio Nobel de Quimica del afio
2024 nos lega infinitud de promesas, pero también de incerti-
dumbres.

En el lado del haber, en primer lugar, el galardon nos acerca
al suefio de poder modelar la materia en funcién de nuestras
necesidades. En efecto, si lograramos disefiar proteinas a la
carta nuestro mundo cambiaria, no solo en biomedicina o
biotecnologia, sino también en cuestiones en principio aleja-
das de la salud como la creacion de biomateriales para la op-
timizacién de la energia o la reutilizacién de los desechos
industriales.

En segundo lugar, el premio nos muestra la creciente interac-
cion entre disciplinas, dado que las fronteras entre estas se nos
presentan cada vez mas difusas (fisicos que se dedican a la
guimica, informaticos que se centran en la biologia, etc.).
Problemas cosmoldgicos como el origen de la vida, la cons-
ciencia humana o nuestro futuro han dejado de ser objeto de
una Unica materia para necesitar ser afrontados desde la mul-
tidisciplinariedad. Por otra parte, la relevancia de las proteinas,
si no en detrimento, si en paridad con la imagen publica del
genoma, ha coincidido también con la elevacion del estatuto
del ARN, pariente pobre del ADN, incluso en las cuestiones
cosmoldgicas citadas (véase El catalizador, del bioquimico
Thomas Cech)®, lo que indirectamente pone de manifiesto la
complejidad de la interaccion de las moléculas vinculadas a la
vida. La tercera version de AlphaFold, dirigida por dos de los
galardonados, trata también de afrontar esas cuestiones.

En tercer lugar, el Nobel concedido nos muestra la ya inevita-
ble participacion, o intromision, segin se mire, de la IA en las
investigaciones cientificas. La imagen del cientifico aislado de
sus congéneres imaginando hipétesis dio lugar gradualmente a
la del grupo multitudinario cuyos articulos son a veces mas
breves que el listado de participantes. Parece que nos dirigi-
mos hacia una tercera modalidad de investigacién donde los
cientificos formulan las preguntas “adecuadas” para que la IA
trate de resolverlas, adjudicando los méritos, quién sabe por
cuanto tiempo, Gnicamente a los humanos.

En el debe hemos de resaltar el creciente monopolio de los
gigantes norteamericanos de la tecnologia, ya no solo en cues-
tiones econdmicas o incluso politicas, sino también en la pro-
pia actividad cientifica. Si los algoritmos necesitan recolec-
ciones a gran escala de datos y esto solo es posible para quien
cuenta con servidores sin limitaciones, el resultado puede ser
una dependencia involuntaria e indeseada de la comunidad
cientifica. En cierta medida, se estd cambiando la forma de
hacer ciencia, reconvirtiendo a los investigadores en clientes y
a la sociedad en meros consumidores de productos informati-
cos. La ausencia de normas juridicas internacionales para
minimizar el impacto de las multinacionales no hace sino
agudizar este problema.
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Por ltimo, las aportaciones de los tres galardonados se han
producido en un contexto donde estamos difuminando las
fronteras entre las especies, entre los seres humanos y los
animales, y entre estos y las cosas. La combinacion entre la
edicion gendmica, el disefio de proteinas y la capacidad pre-
dictiva de la 1A nos acerca a un mundo con grandes esperan-
zas, pero también sometido a unos riesgos nunca imaginados.
Debemos ser conscientes de ello.
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Resumen

Las hojas de la Stevia rebaudiana se han utilizado tradicionalmente como edulcorante en distintas regiones del mundo, teniendo
grandes beneficios para la salud, especialmente en enfermedades con altos indices de mortalidad como la diabetes. El extracto
acuoso de las hojas de esta especie demostré un significativo efecto inhibitorio in vitro sobre la glicacion no enzimatica de la
hemoglobina, a medida que se aumenta la concentracion de S. rebaudiana el porcentaje de hemoglobina glicada disminuye. Estos
resultados sugieren que la S rebaudiana es un potencial antidiabético que puede ayudar a la prevencién de las complicaciones
secundarias de la diabetes.

Palabras claves: Stevia rebaudiana; glicacion; hemoglobina; diabetes; actividad hipoglucemiante
Abstract

In vitro inhibitory effect of Stevia rebaudiana on non-enzymatic glycation of hemoglobin. Stevia rebaudiana leaves have
traditionally been used as a sweetener in different regions of the world, having great health benefits, especially in diseases with
high mortality rates such as diabetes. The aqueous extract of the leaves of this species demonstrated a significant inhibitory effect
in vitro on the non-enzymatic glycation of hemoglobin; as the concentration of S. rebaudiana increases, the percentage of glycated
hemoglobin decreases. These results suggest that S. rebaudiana is a potential antidiabetic that may help prevent secondary diabe-

tes complications.

Keywords: Stevia rebaudiana; Glycation; Hemoglobin, Diabetes, Hypoglycemic activity

Introduccién

La diabetes mellitus es una enfermedad que presenta un grupo
de alteraciones metabdlicas que se caracterizan por elevados ni-
veles de glucosa en la sangre, seguido de una alteracién en la
secrecién de la insulina y su escasa utilizacion por el orga-
nismo. Esta enfermedad afecta a multiples 6rganos, puede pre-
sentar secuelas en los 0jos, rifiones, corazon y extremidades,
provocando enfermedades cardiovasculares (arteriosclerosis),
microangiopatia, retinopatia, neuropatia periférica y cataratas,
todas estas desarrolladas muy lentamente!. EI mecanismo pro-
puesto que explica el dafio de los tejidos producido por el ex-
ceso de glucosa en sangre en la diabetes mellitus es la glicacion
no enzimatica de proteinas o reaccion de Maillard?.

La glicacion no enzimatica (esquema 1) comienza con la reac-
cion entre los grupos amino libres de las proteinas y los grupos
carbonilo de la cadena abierta de aztcares reductores, para for-
mar una aldimina o base de Schiff, seguido de un re-arreglo de
Amadori que conduce a la formacion de una cetoamina estable
0 producto de Amadori, el cual es estabilizado por la formacion
de un hemiacetal ciclico: proteina glicada®*. El producto de
Amadori sufre una serie de reacciones y forma los productos de

H’ HC:%H——Proteina CH,NH—Proteina
H—OH H—OH 0 )
HO——H HO—-H  Amadori HO——H Ho.0 NH-Proteina
OH + HN—Proteina == H—O0H —= H—T-O0H = g
H—OH H——0H H—O0H HO oH
CH,0H CH,0H CH,0H
Glucosa Aldimina Cetoamina Proteina Glucada

Esquema 1. Mecanismo general de glicacion de las proteinas®

glicacion avanzada o (AGE, por sus siglas en inglés Advanced
Glycation End)®.

En condiciones fisiologicas la formacion de AGEs depende,
por un lado, de la concentracion de azUcares reductores y, por
el otro, del tiempo de exposicion de la proteina a los mismos
(vida media de la proteina). En proteinas de recambio rapido,
el proceso de glicacién no enzimatica no supera en general las
etapas iniciales (formacion de la base de Schiff y eventual-
mente la del producto de Amadori), mientras que las de vida
media larga llegan a formar los productos de glicacion avan-
zada®.

En las ultimas décadas se han encontrado evidencias que la gli-

Citar como: JE Pefia, HD Gil, Y Araujo, J Zambrano, JL Uzcategui, A Sulbaran, D Erazo. Efecto inhibitorio in vitro de la Stevia rebaudiana sobre la glicacion
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cacién puede alterar las funciones y/o estructuras caracteristicas
de las proteinas, cuyos productos finales (AGES) de reaccion
son irreversibles y a nivel fisiologico altamente perjudiciales,
ademaés de jugar un papel fundamental en el desarrollo de las
complicaciones secundarias de la diabetes mellitus, del normal
envejecimiento y la enfermedad de Alzheimer3®”,

Las complicaciones de la diabetes inducida por la hipergluce-
mia se originan en gran medida por cambios quimicos y funcio-
nales de las proteinas, alteracién en la expresion de los genes y
dafio del endotelio®. La glicacion no enzimética de la hemoglo-
bina tiene gran importancia en la diabetes puesto que los estu-
dios muestran que los niveles de hemoglobina glicada (HbAuc)
aumenta en los pacientes con hiperglucemia. La hemoglobina
glicada refleja la concentracion promedio de glucosa durante el
tiempo de vida de los eritrocitos®. Las medidas de hemoglobina
glicada son rutinariamente utilizadas como el parametro méas
simple y confiable para evaluar el control glucémico en pacien-
tes diabéticos.

El estudio de compuestos naturales que puedan inhibir la glica-
cién no enzimatica de las proteinas presenta gran interés. Tal es
el caso de pruebas realizadas in vitro con el extracto de la planta
Bauhinia variegata L. (Fabaceae), Ilamada popularmente “cas-
co de vaca”, que mostraron una disminucion en los niveles del
porcentaje de hemoglobina glicada (%HbAc) comparado con
el %HbA ¢ sin muestra vegetal bajo las mismas condiciones de
reaccion®, asi como el efecto de los triterpenos aislados de la
Origanum majorana sobre la glicacion de las proteinas®.

También se han realizado varios estudios in vivo demostrando
el mismo efecto de diversas especies vegetales tales como: el
extracto crudo del fruto Morinda citrifolia L (noni), encontra-
ron una disminucion de niveles de glucosa en Rattus rattus var.
Norvegicus®?, al igual que la suplementacion diaria con extracto
de las hojas de Pisidium guajava L (guayaba) en Rattus rattus
var albinus?. Similarmente, algunos compuestos activos del
extracto etanolico de Ibervillea sonorae presentaron efecto hi-
poglucemiante en ratas Wistar®,

Las plantas son una rica fuente para explorar como antidiabéti-
cos potencialmente (tiles. El efecto anti hiperglucémico de es-
tas plantas es debido a su capacidad para restaurar la funcién de
tejidos pancreaticos mediante el aumento de la produccion de
insulina o de inhibir la absorcién intestinal de la glucosa. Tal es
el caso de la especie Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni (As-
teraceae) conocida también como hoja dulce de Paraguay,
Las hojas de esta planta, ademas de tener actividad antihiper-
glicemiante'>®, también presenta actividad antihipertensiva®’,
sus extractos crean defensas impidiendo el crecimiento de or-
ganismos patogenos que afectan el sistema inmunolégico®®.

Actualmente se ha enfocado mucho interés en el uso de ciertos
compuestos para prevenir la glicacion y/o la formacion de los
productos de entrecruzamiento in vivo o in vitro. La formacion
del producto de Amadori representa un punto importante para
inhibir este proceso ya que, si se bloquean los carbonilos reac-
tivos en dicho producto, la reaccion no formaria los AGEs. En

este trabajo se propone evaluar, mediante un ensayo in vitro, el
efecto inhibitorio del extracto acuoso de las hojas de Stevia re-
baudiana en la glicacion no enzimética de la hemoglobina. Es-
tudios previos han demostrado que la S. rebaudiana tiene la ca-
pacidad de inhibir la formacién de productos finales de gli-
cacion avanzada (AGESs)?°, aportando informacién importante
para el tratamiento de las complicaciones secundarias de la dia-
betes.

Parte experimental
Material vegetal

La especie Stevia rebaudiana Bertoni fue recolectada en el La-
boratorio de Cultivos in vitro de la Facultad de Ciencias Fores-
tales y Ambientales de la Universidad de Los Andes, en marzo
de 2012. El voucher specimen (S. rebaudiana Bertoni, 01 J.
Pefia) fue depositado en el herbario Ruiz Teran de la Facultad
de Farmacia y Bioandlisis, de la Universidad de Los Andes,
Mérida, Venezuela.

Preparacion del extracto

Las hojas secas y molidas de S. rebaudiana aproximadamente
132,47 g, fueron colocadas con 633 mL de agua 18 Q a 60 °C
durante 30 minutos®. El extracto fue filtrado y liofilizado en un
equipo LABCONCO, el s6lido obtenido (40,78 g) fue conser-
vado a -4 °C. Las muestras se prepararon con el liofilizado de
la planta a concentraciones iniciales de 5 mg/mL, 10 mg/mL y
20 mg/mL en buffer fosfato 4,8 mM a pH 7,3 para realizar una
evaluacion in vitro de su efecto inhibitorio sobre la glicacion no
enzimatica de la hemoglobina.

Ensayos con la hemoglobina

Todos los reactivos utilizados fueron de alta pureza: hemoglo-
bina humana cristalizada proporcionada por Sigma Chemical
Co, fosfato de sodio dibasico Na,HPO,y fosfato de sodio mo-
nobasico NaH»PO4 Riedel-de Haén, cloruro de sodio NaCl Fis-
her Chemical Co y D-glucosa 2-h. CsH1206. H2,O Merck.

Se prepararon soluciones buffer fosfato a pH = 7,3 mediante la
mezcla de volimenes apropiados de fosfato de sodio dibasico
(10 mM)y fosfato de sodio monobasico (10 mM) y NaCl (0,15
M).

Las muestras se prepararon con 2 mL de una solucion estéril de
hemoglobina humana a 9,3 x10>mM en NaCl 0,15 M que fue
mezclada con 2 mL de solucion estéril de glucosa 40 mM en
buffer fosfato 4,8 mM, pH 7,3 en ausencia y en presencia de 1
mL del extracto inicial de la planta a diferentes concentraciones
de 1 mg/mL, 2 mg/mL y 4 mg/mL, disueltos en buffer fosfato
4,8 mM apH 7,3. Las mezclas de reaccion fueron colocadas en
tubos estériles e incubadas a 37 °C durante 28 dias con agita-
cion constante. Todas las soluciones fueron esterilizadas por ul-
trafiltracion a través de Acrodiscos Sartorius 0,20 pm y las
muestras de reaccion fueron preparadas por triplicado en tubos
de ensayo estériles Vacutainer con tapa hermética de goma. Las
velocidades de glicacion de la hemoglobina, bajo atmosfera de
aire, fueron medidas monitorizando la aparicion del producto
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glicado (HbAuc). Las concentraciones de hemoglobina glicada
[HbA:c] y hemoglobina total [HbAt] se determinaron a dife-
rentes tiempos de reaccion por cromatografia de intercambio
ionico (kit Teco diagnostics) y la absorbancia de HbAic y
HbAwt por espectroscopia ultravioleta — visible (UV-visible)
con un espectrofotometro Perkin Elmer, modelo Lambda 2,
software PECSS a una longitud de onda de 415 nm.

Se cuantifico la formacion de HbA:c una vez obtenida la ab-
sorbancia de la HbAic y HbAww a diferentes intervalos de
tiempo de reaccion, tomando en cuenta el factor de correc-
cion por la dilucion del método empleado, mediante la si-
guiente relacién:

AbsHbA ¢
%HbA | = ——
%Hb 1C AbsHbA a1

Las constantes de velocidad de pseudo primer orden fueron de-
terminadas con los valores de la concentracion en porcentaje de
hemoglobina [HbAic] en funcién del tiempo y un procedi-
miento no lineal de minimos cuadrados utilizando la ecuacion
2, mediante el programa Origin version 5.0.

[HbAlc]t = [HbAlc]w+ ([HbAlc]o - [H bAlc]oo) e‘kt (2)
en donde:

[HbAc]: = concentracion hemoglobina glicada (%) a tiempo t

[HbA:c]. = concentracion de hemoglobina glicada (%) a

tiempo infinito

[HbA:c]o = concentracion inicial de la hemoglobina glicada

k = constante velocidad.

t = tiempo

x100 (1)

Resultados y discusion

En la tabla 1 se muestran los valores obtenidos en el ensayo in
vitro de los porcentajes de formacién de hemoglobina glicada
(%HbAc) en funcion del tiempo, representando un promedio
de %HbA;c + desviacion estandar con n = 3. Variando las con-
centraciones de Stevia rebaudiana final entre (1-4) mg/mL. Se
mantuvieron fijas las concentraciones de hemoglobina, glucosa
y buffer fosfato en 9,3x107, 40 y 4,8 mM, respectivamente, a
pH 7,3y 37 °C. Las constantes de velocidad se determinaron
usando un procedimiento no lineal empleando la ecuacion 2.

Tabla 1. Porcentaje promedio de hemoglobina glicada a diferentes con-
centraciones S. rebaudiana en funcién del tiempo a 37 °Cy pH 7,3.

) %HbA1c
Tiempo [Stevia rebaudiana]
(horas)
0 mg/mL 1 mg/mL 2 mg/mL 4 mg/mL
19,38 35,77+0,12 33,84+0,01 30,18+0,13 22,40+0,12
69,6 4259+0,11 39,32+0,09 37,49+0,07 2834+0,15
11427  48,79+0,16 4527+0,12 43,21+0,18 34,16 +0,22
162,01  52,84+0,17 48,97+0,06 46,91+0,13 41,15+0,12
211,32  62,12+0,23 57,61+0,14 5555+0,17 4595+0,16
354,63 7701+011 7544+0,19 7249+019 63,31+£0,17
477,01 83,33+0,12 8127+0,07 7723+0,12 71,43+0,13
570,63 83,73+0,02 8135+0,10 79,36+0,24 76,43+0,13
666,72 8385+0,12 81,67+0,13 80,24+0,16 77,91+0,08

Se observa en la tabla 1 el porcentaje de formacion de HbAc
en funcion del tiempo. La formacién de hemoglobina glicada
aumenta con el tiempo para ambos casos, pero la reaccion es
mas lenta a medida que se aumenta la concentracion del extrac-
to de S. rebaudiana bajo las mismas condiciones. Se encontrd
que la presencia del extracto vegetal causa una disminucion en
los niveles de porcentaje de HbA1c comparado con el %HbA:c
sin muestra vegetal. El resultado es indicativo del efecto inhi-
bitorio de S. rebaudiana sobre la glicacion no enzimatica de la
hemoglobina.

Se compararon los porcentajes de formacion de HbAuc en au-
sencia y con la maxima concentracion utilizada del extracto de
la planta, determinando su diferencia en funcion del tiempo,
bajo las mismas condiciones de reaccion (tabla 2). Esta diferen-
cia nos indica el % de HbA;c inhibido por extracto vege-tal,
observando que este disminuye con el tiempo de reaccion
(aproximadamente 28 dias) debido a que ya no hay presencia
del aztcar o la hemoglobina inicial.

En la figura 1 se muestran los porcentajes de formacion de
hemoglobina glicada HbA:c en funcion del tiempo en ausen-
ciay en presencia del extracto de S. rebaudiana. Se observa
gue el porcentaje de hemoglobina glicada HbAic aumenta con

Tabla 2. Porcentaje de hemoglobina glicada en ausenciay en presen-
cia de 4mg/mL del extracto S. rebaudiana y su diferencia en funcién
del tiempoa 37 °Cy pH 7,3.

Tiempo %HbAc (sin - %HbAc (4 mg/mL %HbAc (sin S. rebaudiana) -
(hora) S.rebaudiana) deS. rebaudiana)  %HbA;c (4 mg/mL S. rebaudiana)
19,38 35,77 224 13,37

69,6 42,59 28,34 14,25

114,27 48,79 34,16 14,63
162,01 52,84 41,15 11,69
211,32 62,12 45,95 16,17
354,63 77,01 63,31 13,70

477,01 83,33 71,43 11,90
570,63 83,73 76,43 7,30
666,72 83,85 7791 5,94

100
= 0 mg/mL Stevia
971 ¢ 1mg/mL Stevia
804 2 mg/mL Stevia
v 4 mg/mL Stevia
g:
T
S
20

0 160 260 3(IJO 4(IJO S(I)O 6(I)0 7(I)0

Tiempo (h)
Fig. 1: Efecto de la concentracion de S. rebaudiana sobre la glicacion
no enzimatica de hemoglobina con glucosa en buffer fosfato 4,8 mM
a37°CypH73.
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el tiempo de reaccidn, pero la glicacion es menor en presencia
de S. rebaudiana, indicando un efecto inhibidor por parte de
esta especie vegetal en la reaccion de glicacion no enzimética
de la hemoglobina.

La tabla 3 muestra las constantes de velocidad de pseudo pri-
mer orden para la glicacion no enzimatica de la hemoglobina
en funcion de la concentracion del extracto de S. rebaudiana
bajo las mismas condiciones. La disminucion de las constantes
de velocidad con el aumento de la concentracion del extracto
de S. rebaudiana nos confirma el poder inhibitorio que tiene la
planta.

Tabla 3. Constantes de velocidad de pseudo primer orden para la reac-
cion de glicacion no enzimética de hemoglobina a diferentes concen-
traciones de S. rebaudiana a 37 °Cy pH 7,3.

[S. rebaudiana]l mg/mL  kopsx 107s?  t-student
0 7,39 +£0,50
1 6,86 + 0,53* 1,2601
2 6,44 £0,39* 2,5949
4 5,92 £0,19** 4,7619

* Sin diferencia estadisticamente significativa con la reaccién sin extracto (o = 0,05)
** Hay diferencia estadisticamente significativa con la reaccion sin extracto (o. = 0,05)
o significancia

Conclusiones

Los valores obtenidos en este estudio in vitro sugieren que la
Stevia rebaudiana presenta un efecto inhibitorio sobre la glica-
cion no enzimatica de la hemoglobina y, ademas, podria ser de
gran ayuda terapéutica en el tratamiento de la diabetes, ya que
las constantes de velocidad para la reaccién disminuyen en pre-
sencia del extracto de S. rebaudiana, y con el aumento de la
concentracion de éste; el mismo efecto se ha encontrado en
estudios in vivo'®. Se encontré que para una concentracion de
extracto de 4 mg/mL la constante de velocidad de la glicacion
mostré una diferencia estadisticamente significativa con la de
la reaccion sin extracto (para una significancia con o = 0,05).

Se desconoce el mecanismo de accién por el cual la Stevia
rebaudiana podria prevenir la glicacion, ya que existen muchos
factores que pueden influir; una posibilidad, debido a la afini-
dad de algunos compuestos presentes en esta planta para atacar
los grupos carbonilos del producto de Amadori, es la inhibicion
de la reaccion entre alguno de estos compuestos y los grupos de
proteinas de la sangre, para evitar la formacion de los AGEs.
Igualmente, alguno de los compuestos presentes en la Stevia
rebaudiana podria actuar blogueando los sitios de ataque de la
glucosa, compitiendo con los grupos amino libres de la hemo-
globina, reduciendo la formacion del producto de Amadori vy,
ademés, disminuyendo los niveles de produccion de los AGEs.

La metodologia ensayada con la planta Stevia rebaudiana no
requiere de sistemas biologicos in vivo, proporciona Util
informacion como es, la cuantificacion precisa y confiable de
la concentracion de glucosa y de la cantidad de hemoglobina
glicada, y puede ser utilizada como un ensayo preliminar para
evaluar el efecto de las plantas medicinales sobre la disminu-

cion de la glucosa, la inhibicion en la glicacion no enzimética
de la hemoglobina y sus posibles actividades bioldgicas ya que
tiene la ventaja de ser un andlisis rapido y una técnica sencilla.
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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.

Palabras claves: nanoparticulas antimicrobianas; sintesis verde; resistencia bacteriana; desinfeccion; antibioticos; biotecnologia
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

- Grabado quimico —
- Ablacion térmica / ablacion laser
- Procesos de explosién
- Pulverizacidn (Sputtering)
—

Sintesis verde

—

utilizan extractos biolégicos de:
* Bacterias

*» Levaduras

* Hongos

* Algas

* Plantas

—

‘ Bioreduccién

Recubrimiento molecular de extremos
y su estabilizacion

Agentes biolégicos reductores

(enzimas, fitoquimicos,
proteinas y azlicares presentes

y estabilizantes

en los extractos)

—

Nanoparticulas
Metalicas

NADPH/NADP

Fig. 1: Esquema general de métodos de sintesis de nanoparticulas.

Nanoparticulas
Oxidos semiconductores

Ciclo de reduccién-oxidacion
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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.
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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*%,




D Diaz, JC Tinoco, R Ruiz-Ramos, AG Martinez-Lépez / Avances en Quimica, 20(1), 23-32 (2025) 29

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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