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IMPACTOS

Esta revision sistematica evalua el uso de nano particulas a base de plata y cobre para la inhibicién de
Staphylococcus aureus con énfasis en su eficiencia cientifica fortaleciendo el conocimiento del potencial
antimicrobiano de estas nanoparticulas metalicas y alternativas terapéuticas frente a la resistencia bacteriana
aportando la mejora de la salud y calidad de vida.

antimicrobianos convencionales.
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resistentes a antibiéticos; instituciones
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seguridad del paciente.

Cientifico

Sintesis de evidencia actual sobre
mecanismos de accion, efectividad y
seguridad de las nanoparticulas de Ag y
Cu aplicadas en dispositivos biomédicos.

Comunidad académica, investigadores
en microbiologia, nanomedicina y
biomedicina interesados en terapias
antimicrobianas alternativas frente a
bacterias multirresistentes.

Indicadores de Gestion

Analisis critico de estudios clinicos e in
vitro sobre Ag/CuNPs y sus implicaciones
para politicas de control de infecciones
intrahospitalarias.

Sistemas de gestion hospitalaria y
responsables de control de infecciones
que buscan reducir tasas de infeccion
nosocomial.

Revision de desarrollos nanotecnolégicos
que combinan Ag y Cu para prevenir y
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Cu.

Tecnolégico controlar eficazmente la colonizacion prevencion y control de infecciones.
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sintesis (incluidos métodos verdes) y biomédicos y desarrolladores de
Técnico parametros fisicoquimicos que tecnologias médicas interesados en
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Ag/CuNPs.
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sintesis verde para obtener investigacion e industria comprometida
Ambiental nanoparticulas de Ag y Cu, reduciendo el | con un desarrollo sostenible en
uso de reactivos toxicos y residuos nanomedicina.
contaminantes.
Generacion de conocimiento que permita | Sociedad en general y entornos
reducir la carga de infecciones por S. hospitalarios donde S. aureus
Social aureus en contextos hospitalarios y representa un riesgo creciente para la
mejorar la calidad de vida de los salud publica.
pacientes.
Fortalecimiento de una cultura de Personal de salud, estudiantes,
prevencion y control de infecciones en instituciones educativas y comunidad
Cultural hospitales mediante el uso de tecnologias | cientifica que promueven tecnologias

emergentes para mejorar la seguridad
del paciente.
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RESUMEN

En los ultimos afos, el aumento de la resistencia antimicrobiana en Staphylococcus aureus, especialmente en
cepas meticilino resistentes (MRSA), ha impulsado el desarrollo de alternativas terapéuticas basadas en
nanotecnologia. Esta revision sistematica integré estudios publicados entre 2019 y 2025 sobre nanoparticulas de
plata (AgNPs) y cobre (CuNPs), analizando sus métodos de sintesis, propiedades fisicoquimicas, mecanismos
antimicrobianos y su eficacia frente a S. aureus. Las investigaciones analizadas demostraron que las AgNPs
poseen una actividad bactericida superior, atribuida a su mayor liberacion de iones Ag* y a la generacion de
especies reactivas de oxigeno. De igual manera, las CuNPs demostraron efectos significativos en la inhibicion del
biofilm, la reduccion de la virulencia bacteriana y la alteracién de la permeabilidad de membrana, siendo una
alternativa mas econdmica y accesible. Los descubrimientos revelaron que factores como el tamafo, la
metodologia de sintesis quimica o verde, el agente reductor y las propiedades superficiales influyen de manera
directa en la efectividad antimicrobiana. También, se identificaron formulaciones mixtas Ag—Cu que potenciaron
los efectos bactericidas sin incrementar la citotoxicidad. Esta revisién permitié reconocer vacios referentes a la
evaluacion in vivo, la estandarizaciéon de métodos de caracterizacion y el analisis de citotoxicidad en modelos
biolégicos avanzados. En conjunto, los resultados respaldan que los nhanomateriales metalicos representan una
alternativa terapéutica prometedora, sostenible y eficaz frente a la creciente resistencia antimicrobiana de S.
aureus.

Palabras clave: Nanoparticula metalicas1; Staphylococcus areus2; plata (Ag) y cobre (Cu)3; Resistencia
antimicrobiana4; Nanotecnologia biomédicab.

ABSTRACT

In recent years, the rise in antimicrobial resistance in Staphylococcus aureus, particularly in methicillin-resistant
strains (MRSA), has driven the development of nanotechnology-based therapeutic alternatives. This systematic
review integrated studies published between 2019 and 2025 on silver nanoparticles (AgNPs) and copper
nanoparticles (CuNPs), analyzing their synthesis methods, physicochemical properties, antimicrobial mechanisms,
and efficacy against S. aureus. The analyzed research demonstrated that AQNPs possess superior bactericidal
activity, attributed to their greater release of Ag* ions and the generation of reactive oxygen species. Similarly,
CuNPs demonstrated significant effects in biofilm inhibition, bacterial virulence reduction, and alteration of
membrane permeability, making them a more economical and accessible alternative. The findings revealed that
factors such as size, chemical or green synthesis methodology, reducing agent, and surface properties directly
influence antimicrobial effectiveness. Ag—Cu mixed formulations were also identified that enhanced bactericidal
effects without increasing cytotoxicity. This review highlighted gaps in in vivo evaluation, standardization of
characterization methods, and cytotoxicity analysis in advanced biological models. Taken together, the results
support the notion that metallic nanomaterials represent a promising, sustainable, and effective therapeutic
alternative against the growing antimicrobial resistance of S. aureus.



Keywords: Metallic nanoparticles1; Staphylococcus aureus2; silver (Ag) and copper (Cu)3; Antimicrobial
resistance4; Biomedical nanotechnology 5.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nanociencia y la nanotecnologia han tenido un impacto significativo en nuestra vida cotidiana, al permitir el
desarrollo de nanomateriales con propiedades Unicas aplicables en la salud, la industria y la investigacion
cientifica. Dentro de estos, las nanoparticulas metélicas de plata (AgNPs) y cobre (CuNPs) se destacan por su
accesibilidad y propiedades fisicoquimicas, que las hacen utiles en el control de microorganismos patégenos. Sin
embargo, las AgNPs presentan una superficie facilmente oxidable, lo que puede afectar su estabilidad y limitar su
aplicacién en algunos entornos [1,2]. Las nanoparticulas de plata (AgNPs) y cobre (CuNPs) poseen propiedades
antibacterianas que actuan sobre las biopeliculas, inhibiendo el crecimiento microbiano y mostrando un efecto
anti-biofilm. Estas caracteristicas las convierten en alternativas prometedoras frente a la resistencia bacteriana [3].

Staphylococcus aureus es una bacteria gram positiva patdégena, una de las mas comunes en provocar
enfermedades graves. Su capacidad de formar biopeliculas reduce la eficacia de los antibiéticos, favoreciendo la
transmision de infecciones y su persistencia. Esta bacteria representa una grave amenaza para la salud publica
mundial, con tasas de incidencia que varian entre 20 y 50 casos por cada 100 000 habitantes al afio; entre el 10
% y el 30 % de estos pacientes pueden morir por infecciones por S. aureus [4]. Ademas, la resistencia a la
meticilina (SARM) complica el tratamiento, lo que impulsa la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas [5,6].
El Staphylococcus aureus puede colonizar las fosas nasales y la piel de adultos sanos sin causar enfermedad; sin
embargo, se ha demostrado que aproximadamente el 30 % de los adultos pueden ser portadores nasales y cerca
del 20 % portadores cutaneos. En entornos hospitalarios, donde el uso de antibiéticos es frecuente, se han
desarrollado cepas resistentes que dificultan su erradicacién [7,8]. Ante esta problematica, la investigacion en
alternativas antimicrobianas ha cobrado relevancia, destacando el uso de los nanomateriales metélicos como las
nanoparticulas de plata (Ag) y cobre (Cu) por sus propiedades antimicrobianas. Estos nanomateriales pueden
alterar la estructura celular bacteriana, generar especies reactivas de oxigeno y afectar procesos bioquimicos
esenciales de los microorganismos [9,10]. No obstante, aun existen desafios relacionados con la sintesis eficiente,
economica y ecoldgica de estos nanomateriales, asi como con la evaluacidon comparativa de su efectividad y
toxicidad. La literatura cientifica muestra una amplia variedad de métodos de sintesis, caracteristicas
fisicoquimicas, concentraciones efectivas y mecanismos de accién, lo que dificulta establecer tendencias
consistentes sobre su eficacia contra S. aureus [11,12].

Pese a los avances, todavia se carece de evidencia sistematizada suficiente sobre la eficacia de los
nanomateriales basados en nanoparticulas de plata y cobre frente a S. aureus, asi como sobre las condiciones
Optimas para su produccién y aplicacion segura en contextos clinicos e industriales. Por ello, se plantea la
necesidad de una revisién sistematica que identifique las nanotecnologias utilizadas para generar nanoparticulas
de plata y cobre aplicadas en nanomateriales capaces de inhibir S. aureus, bajo métodos sostenibles, con bajo
impacto ambiental y potencial para contrarrestar la resistencia bacteriana [13,14]. Las nanoparticulas han sido
ampliamente estudiadas por su capacidad para inhibir el crecimiento de bacterias como S. aureus, la cual ha
mostrado resistencia a multiples medicamentos, representando un grave problema de salud publica mundial. En
este sentido, las nano particulas metalicas se presentan como una alternativa eficaz para neutralizar dicha
resistencia [15,16].

Los nanomateriales a base de nanoparticulas de plata y cobre podrian potenciar su efecto antimicrobiano mediante
mecanismos complementarios, permitiendo reducir las concentraciones necesarias de cada metal y, con ello,
disminuir los riesgos asociados a su toxicidad. Por otra parte, si estos nano materiales pueden sintetizarse
mediante métodos sostenibles y de bajo costo, su implementacion en entornos clinicos, hospitalarios e industriales
seria mas viable [17,18]. Las propiedades antimicrobianas de las nanoparticulas de plata estan actualmente mejor
establecidas; sin embargo, las propiedades antibacterianas de las nanoparticulas de cobre han sido reportadas
en menos estudios, aunque los resultados sugieren que las CuNPs son agentes bactericidas prometedores
[19,20].

Pegunta de investigacion

¢ Cuadles son las nanotecnologias mas efectivas para la sintesis de nanoparticulas de plata y cobre empleadas en
nanomateriales dirigidos a inhibir Staphylococcus aureus, y cual es el nivel de citotoxicidad asociado a su
aplicacién en sistemas biolégicos?



Objetivo general
Evaluar mediante una revisién sisteméatica los métodos de produccién y aplicacion de nanoparticulas a base de
plata y cobre para la inhibicién de Staphylococcus aureus, asi como sus posibles efectos citotdxicos.

Objetivos especificos

* Identificar los métodos de produccidon de nanoparticulas de plata y cobre utilizadas para inhibir
Staphylococcus aureus.

* Analizar la eficiencia antimicrobiana de las nanoparticulas de plata y cobre frente a Staphylococcus
aureus.

+ Evaluar los efectos de citotoxicidad que puedan generar las nanoparticulas de plata y cobre en
aplicaciones biomédicas.

2. JUSTIFICACION

Nanoparticulas a base de plata (Ag) y cobre (Cu) han emergido como alternativas prometedoras para la inhibicion
de Staphylococcus aureus, dada a su potente actividad antimicrobiana. Las nanoparticulas de plata (AgNPs)
sintetizadas quimicamente han demostrado las capacidades bacteriostaticas y bactericidas que son significativas
para S. aureus, implicando cepas resistentes a los medicamentos como el SARM. Su mecanismo de accion esta
relacionado con la liberacién de iones de plata que interfieren tanto con la membrana bacteriana como con
procesos bioldgicos internos, incluyendo dano al ADN y la cadena respiratoria, lo que lleva a la muerte celular. La
efectividad antibacterial se ve influenciada por el tamafo y la morfologia de las nanoparticulas, siendo las formas
hexagonales y tamafios menores generalmente mas eficaces, debido a una mayor superficie de contacto y
penetracion celular. (21-22)

En cuanto a, las nanoparticulas de cobre (CuNPs) también han demostrado eficacia antimicrobiana contra S.
aureus, actuando por medio de mecanismos similares que incluyen la generacidon de especies reactivas de
oxigeno y dano a la membrana celular. Estas propiedades hacen que las nanoparticulas de cobre sean una
herramienta relevante para combatir infecciones bacterianas, principalmente en contextos de resistencia
antimicrobiana creciente. (23-24)

Sin embargo, estudios recientes que destacan el potencial sinérgico de combinar nano particulas con antibiéticos
convencionales, incrementando la eficacia antimicrobiana frente a S. aureus resistente, lo que podria ayudar a
superar la resistencia bacteriana y reducir dosis farmacéuticas. No obstante, es importante monitorear la posible
aparicion de resistencia a las nanoparticulas y manejar adecuadamente los desechos que contengan AgNPs para
evitar problemas ambientales y de salud publica asociados. (25-26)

Por otro lado, la revision sistematica sobre las nanoparticulas de plata y cobre aplicadas a la inhibicion de
Staphylococcus aureus resulta de gran relevancia cientifica y sanitaria. Este tipo de investigaciones permite
integrar y analizar la evidencia reciente para identificar tendencias, vacios de conocimiento y posibles lineas de
desarrollo en la busqueda de alternativas efectivas contra la resistencia bacteriana. La comprension detallada de
los mecanismos de acciodn, los métodos de sintesis y las aplicaciones potenciales de estas nanoparticulas ofrecen
un marco solido para el disefio de terapias antimicrobianas méas seguras y sostenibles, alineadas con los retos
actuales de la salud publica mundial. (27)

3. INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es un patégeno gram-positivo de gran importancia clinica y epidemioldgica: coloniza la
piel y mucosas humanas y es responsable de un amplio espectro de infecciones que van desde infecciones
cutaneas superficiales hasta sepsis, neumonia y endocarditis. La aparicion y diseminacion de cepas resistentes a
multiples antibidticos incluyendo S. aureus resistente a meticilina (MRSA), ha impulsado la busqueda de
alternativas terapéuticas y preventivas. La elevada morbilidad y la carga econémica asociadas a infecciones por
S. aureus hacen urgente la evaluacion de agentes antimicrobianos novedosos con mecanismos de accion
diferentes a los antibiéticos clasicos. (28-29)



En este aspecto, las nanoparticulas metalicas, en particular las nanoparticulas de plata (AgNPs) y de cobre
(CuNPs), han surgido como candidatos prometedores por su potente actividad antimicrobiana in vitro y por su
posible aplicacion en recubrimientos, apdsitos y sistemas de liberacion local de agentes antimicrobianos. Estas
nanoparticulas ofrecen ventajas practicas (amplio espectro de accion, posibilidad de formulacion en superficies y
matrices poliméricas, y sintesis en rutas verdes o biogénicas) que las hacen atractivas para su evaluacion frente
a S. aureus, incluida la variante MRSA. (30-31)

La eficiencia antibacteriana de AgNPs y CuNPs depende completamente de sus propiedades fisicoquimicas:
tamafio, morfologia, carga superficial, recubrimiento-estabilizante, grado de agregacién y la via de sintesis
(quimica vs. biogénica). Por lo general se ha observado que los tamafios mas pequefios (tipicos entre <50 nm, y
con la actividad maxima reportada a ~10—20 nm en otros estudios) aumentan la interaccién con la pared bacteriana
y la capacidad de penetracion, incrementando asi la actividad microbicida. Ademas, los recubrimientos organicos
0 agentes bioldgicos empleados en la sintesis pueden modular la liberacién i6nica de Ag* o Cu?* y la estabilidad
coloidal, afectando tanto la eficacia antibacteriana como la citotoxicidad. (32-33)

En cuanto a, los mecanismos de accion la literatura indica multiples rutas complementarias, con interaccion directa
ala pared y membrana celular que altera la permeabilidad; liberacion de iones metalicos (Ag*, Cu?*) que interfieren
con proteinas y acidos nucleicos; generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que inducen el estrés
oxidativo, dafio macromolecular; y el potencial de inhibicidon para enzimas respiratorias y procesos de replicacion.
Estas acciones multiples reducen la probabilidad de que un solo mecanismo de resistencia sea suficiente, si bien,
estudios recientes por otra parte documentan la capacidad de las bacterias para desarrollar la tolerancia o
mecanismos de resistencia ante exposiciones repetidas. (34-35)

La certeza experimental disponible incluye estudios in vitro de sensibilidad (MIC/MBC), estudios que combinan
nanoparticulas con antibiéticos para evaluar sinergias, y revisiones sistematicas que evaluan parametros de
sintesis, caracterizacion y resultados antimicrobianos. Si bien numerosos trabajos muestran actividad significativa
frente a S. aureus incluidas cepas resistentes, la heterogeneidad metodolégica diferencias en protocolos de
sintesis, en la caracterizacion fisica, en las técnicas microbiologicas empleadas y en los modelos biolégicos (in
vitro vs. in vivo), que complica la comparacion directa y la extrapolacion clinica. Como también, la toxicidad
potencial hacia células eucariotas y el impacto ambiental de liberacion de nanométales son areas criticas que
requieren evaluacion rigurosa. (36-37)

4. MATERIALES Y METODOS

La metodologia empleada en esta investigacion se desarrollé6 haciendo un énfasis en la recopilacion, analisis y
sintesis de informacion cientifica sobre la produccion y aplicacién de nanoparticulas de plata (AgNPs) y cobre
(CuNPs) para la inhibicion de Staphylococcus aureus. Para esta revision sistematica se analizaron una coleccién
de articulos cientificos publicados entre 2019 y 2025.

Estrategia de busqueda:

La busqueda de articulos se realizé en las bases de datos cientificas reconocidas como, ScienceDirect, Scopus,
Google Scholar y PubMed. Utilizando los siguientes descriptores y palabras claves y operadores booleanos:
("silver nanoparticles" AND "Staphylococcus aureus") OR ("copper nanoparticles” AND "antibacterial activity")

OR ("synthesis of silver nanoparticles" OR "production of copper nanoparticles") AND ("antimicrobial effect" OR
"biofilm inhibition") AND ("antibiotic resistance" AND "Staphylococcus aureus")

Filtros y criterios de busqueda:
* Ano de publicaciéon 2019-2025
* Idioma: espafiol e ingles
+ Tipo de documento: articulos originales, revisiones y tesis
+ Temas: sintesis, caracterizacion, aplicacion antimicrobiana y citotoxicidad de AQNPs y CuNPs frente a S.
aureus

Criterios de inclusion:



Se elaboraron diferentes criterios de inclusién que permitieran seleccionar y analizar los estudios publicados entre
2019 y 2025, que estuvieran escritos en espanol o inglés. Implementando informacién sobre: métodos de sintesis
o produccion de AgNPs y CuNPs, evaluacion de su actividad antimicrobiana contra S. aureus, analisis de toxicidad
en modelos biolégicos. Tipo de estudio (articulos cientificos, revisiones o tesis publicadas)

Criterios de exclusion:

Para los criterios de exclusion se consideraron aquellos documentos sin acceso completo, aquellas publicaciones
previas al afio 2019, estudios en otros idiomas diferentes al espafiol o inglés, articulos que mencionen
nanoparticulas metalicas sin especificar método de sintesis o aplicacion antibacteriana. Investigaciones con
informacion insuficiente para establecer comparaciones o extraer datos relevantes.

Proceso de seleccion de estudios:

Para el proceso de seleccion de los estudios, se realizara la busqueda con las palabras clave establecidas. Los
resultados se exportaran al software Rayyan para eliminar duplicados y clasificar los articulos segun los criterios
definidos. Se leeran los resimenes y textos completos de los articulos seleccionados para determinar su inclusiéon
final. Las referencias se gestionaran mediante Mendeley y Zotero, garantizando la trazabilidad y correcta citacion
de las fuentes.

5. DESARROLLO

Esta revisidn sistematica permitié consolidar la informacién mas relevante sobre el uso de nanoparticulas de plata
(AgNPs) y cobre (CuNPs) para la inhibicion de Staphylococcus aureus, con base en articulos cientificos publicados
entre 2019 y 2025. Se incluyeron cuatro estudios experimentales donde se evaluaron segun la clase de
nanoparticula sintetizada (plata, cobre o mezcladas), también se analizaron los resultados sobre la actividad
antimicrobiana, capacidad anti-biofilm, caracteristicas fisicoquimicas y los posibles efectos citotoxicos. La
informacion permitié implantar comparaciones entre los distintos métodos de sintesis, tamafio de particula y las
concentraciones validas, con el propdsito de evidenciar la tendencia cientifica actualmente hacia el uso de
nanomateriales metalicos como opcion frente a cepas resistentes de S. aureus.

El proceso de seleccidn de los siguientes estudios incluidos en la presente revision sistematica se llevé a cabo
siguiendo las pautas del modelo PRISMA, como se observa en la figura 1. En la fase de identificacion se
recuperaron un total de 409 registros provenientes de diferentes bases de datos cientificas indexadas, incluyendo
PubMed, Scopus, ScienceDirect, Springer Nature, MDPI y Google Academy, lo que garantiza la calidad y
confiabilidad de la evidencia recopilada. Posterior a eso, en la fase de seleccion, se eliminaron 112 articulos
duplicados, obteniendo 297 registros Unicos. Dada la aplicacion de los criterios de inclusiéon y exclusién
previamente establecidos en un periodo de publicacion (2019-2025), estudios originales, evaluacién
antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus y el analisis de nanoparticulas de plata, cobre y se redujo el nimero
a 200 articulos evaluados en texto completo. En ultima instancia, en la fase de clasificacion e inclusién, 118
estudios que si cumplieron con todos los criterios metodolégicos y fueron incluidos para el analisis cualitativo de
esta revision. Este proceso sistematico permitié asegurar la claridad, replicabilidad y precision cientifica del
estudio, disminuyendo sesgos de seleccidon garantizando asi que la evidencia analizada sea pertinente y
actualizada.
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Figura 1. Diagrama de PRISMA
Tabla 1. Estudios previos (2019-2025) sobre nanoparticulas plata (Ag) y cobre (Cu) frente a Staphylococcus
aureus

En el analisis de los estudios incluidos se demuestra una clara tendencia hacia la mayor eficacia de las

Autor Ao | Tipo de NP Método | Mecanismo Resultados Ventajas Limitaciones
de antimicrobiano
sintesis
I. W, & Lee, 2019 AgNPs Sintesis ROS y dafo Alta inhibicion | Alta eficacia Toxicidad
J. K quimica celular bacteriana celular




Ugolotti, A., &

Di 2021 CuNPs Sintesis Liberacion de Actividad Bajo costo Menor
Valenti quimica Cu2 moderada estabilidad
n, C.
Wojtyczka, R. | 2022 AgNPs Sintesis Dafio de Eficaz contra | Biocompatible Limitaciones
D. biologica membrana MRSA clinicas
Alta actividad
More, P. R., 2023 AgNPs Sintesis Inhibicién contra Multiples citotoxidad
Pandit quimica metabdlica estafilococos | mecanismos
Gonzélez- Sintesis Inhibicién de Eficaz contra Actividad Falta de
Garibay, A. S | 2025 AgNPs verde biofilm, ROS MRSA antibiofilm estudios
(cactus) clinicos
Actividad
Argueta- 2025 CuNPs Sintesis | Dafio celular y| antibacteriana Bajo costo Citotoxidad
Figueroa, L., quimica | estrés oxidativo significativa potencial
Amplia eficacia
Ezeh, C., 2025 AgNPs / Diversos ROS, liberaciéon | antimicrobiana Evidencia Alta
Emencheta, CuNPs de iones amplia heterogeneidad
Eficaces contra
Gamal M. 2025 | Cu/CuO/NPs Sintesis | Estrés oxidativo cepas Aplicacion en Falta de
EISherbiny verde y dano proteico resistentes MDR estandarizacion
Interaccion
Hochvaldova, | 2024 AgNPs Sintesis celulary Aumento MIC Evidencia de Adaptacion
L., Panacek quimica resistencia tras exposicion resistencia bacteriana
bacteriana
Sayed, M. A,,
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nanoparticulas de plata frente a Staphylococcus aureus, 1o que esto se atribuye a su capacidad de actuar mediante
multiples mecanismos simultaneos, como la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), la alteracién de
la integridad de la membrana celular y la interferencia en procesos metabdlicos esenciales. Este comportamiento
ha sido detalladamente documentado en investigaciones recientes, en el que se destaca su efectividad inclusive
frente a cepas resistentes como MRSA. (49)

A pesar de ello, el uso de las nanoparticulas de cobre ha cobrado mucho interés debido a su menor costo y mayor
disponibilidad, por lo cual, las posiciona como una alternativa posible para aplicaciones a gran escala,
exclusivamente en recubrimientos antimicrobianos. Sin embargo, de presentar una menor potencia antibacteriana
en cambio a las nanoparticulas de plata, su mecanismo es basado por la liberacién de iones y porque el estrés
oxidativo sigue conservando su efecto frente a S. aureus, individualmente cuando se optimizan pardmetros como
la concentracion y el tamafo de particula. (50)

+ Las nanoparticulas de plata presentan una alta actividad bactericida intracelular y extracelular
contra Staphylococcus aureus.




El estudio demostré que las AgNPs ejercieron un efecto bactericida notable tanto en células extracelulares como
intracelulares de S. aureus, alcanzando una eliminacion completa del 100 % a 56 yM y reduciendo un 76 % de
bacterias intracelulares a 371 yM (51). Estos resultados coincidieron con lo descrito por Maranan et al. (2022),
quienes explicaron que las AgNPs generaron dafo estructural en la membrana bacteriana mediante estrés
oxidativo. Ademas, se ha reportado que la disolucién oxidativa de las AgQNPs aumento la liberacion de iones Ag*
responsables de la desestabilizacién de proteinas y lipidos bacterianos, un mecanismo confirmado en estudios
recientes que comprobaron que nanoparticulas de menor tamano presentan una mayor tasa de disolucion
electroquimica (52). Sin embargo, estudios posteriores indicaron que estas nanoparticulas pueden potenciar su
eficacia cuando se combinan con antibiéticos convencionales, disminuyendo la dosis requerida y reduciendo
toxicidad (53). La baja citotoxicidad observada en osteoblastos humanos en el estudio se alined con otros trabajos
que documentaron la biocompatibilidad relativa de AgQNPs en células no tumorales (Maranan et al., 2022).

Tabla 2. Resultados de las nanoparticulas de plata sintetizadas quimicamente

Tipo de Tamano Cepa MIC/MBC Modelo | Método | Actividad | Citotoxicid | Referenci
particula promedio | bacteria experi de antibiofilm ad a
na mental | evaluacié
n
Ensayo
Plata (AgNPs Staphylo | 56 yM (100 % | Osteobl | de No No Kittler, S.
sintetizadas | 40y 100 coccus | extracelulares) | astos viabilidad | evaluad a | significativa | et al.
quimicament | nm aureus | /371 uM (76 | humano | celulary hasta 927 (2019).
e) % intracelular) | s microscop UM
infectad | ia TEM
0s

En la tabla 2 demostré que las nanoparticulas de plata sintetizadas quimicamente presentaron una mayor actividad
antibacteriana a tamafios menores, especialmente a 40 nm. Se observé que las concentraciones mas bajas (56
pm) eliminaron completamente las bacterias extracelulares, mientras que las intracelulares requirieron niveles mas
altos para alcanzar reducciones significativas. También, se observé que no se registré citotoxicidad destacada
hasta concentraciones elevadas, lo que indicé una buena compatibilidad con células osteoblasticas. Estas cifras
concuerdan con estudios recientes donde se establecid una relacion inversa entre el tamafio de las AgNPs y el
MIC, con particulas mas pequefas mostrando mayor potencia antimicrobiana. (54)

+ Sintesis verde de nanoparticulas de plata utilizando extractos de neem, cebolla y tomate.

En esta investigacion se obtuvieron AgNPs mediante sintesis verde usando extractos combinados de neem,
cebolla y tomate, logrando particulas de 25-50 nm con alta estabilidad. La combinacion de extractos vegetales
incrementod significativamente la zona de inhibicion frente a S. aureus (55). Conforme con Maranan et al. (2022),
la sintesis verde suele generar particulas mas biocompatibles y con propiedades antimicrobianas superiores
debido a la existencia de compuestos bioactivos como flavonoides y terpenos. Estudios recientes han distinguido
que las AgNPs producidas biolégicamente facilitan la interaccion con la membrana bacteriana y aumentan la
entrada de iones metalicos (56), lo que explica la fuerte respuesta antimicrobiana observada. De igual manera,
otras investigaciones reportaron que extractos vegetales pueden potenciar la estabilidad y eficiencia
antimicrobiana de las nanoparticulas al servir como agentes reductores y estabilizantes simultaneamente (57).
Estos trabajos respaldaron los descubrimientos del estudio, indicando que la combinaciéon de matrices vegetales
y plata puede optimizar la accién antimicrobiana y la seguridad del material.

Tabla 3. Resultados obtenidos de las nanoparticulas de plata mediante sintesis verde



Tipo de Agente Cepa Tamaio Actividad | Citotoxicidad | Referencia
nanoparticula | reductor bacteriana promedio | antibiofilm
Extractos
Plata (AgNPs | combinados | Staphylococcus Ameen, F. et
biosintetizadas) | de  neem, | aureus 25-50 nm N/A N/A al. (2019)
cebolla vy
tomate

En la siguiente tabla 3 se evidencié que las nanoparticulas de plata obtenidas a través de sintesis verde
demostraron mejores resultados cuando se utilizaron extractos combinados de neem, cebolla y tomate. Las
particulas obtenidas fueron mas pequefias y uniformes, lo que se reflejé en zonas de inhibicion mayores frente a
Staphylococcus aureus. La tabla ademas revelo que los extractos individuales generaron actividad menor, lo que
indico que la combinacién vegetal beneficio el rendimiento antimicrobiano. Ademas, la actividad observada podria
explicarse por la liberacién de iones Ag* y la generacién de especies reactivas, un mecanismo bien documentado
en literatura reciente. (58)

- Actividad anti virulenta y citotéxica de las nanoparticulas de cobre contra Staphylococcus
aureus resistente a los antibiéticos

Las CuNPs de 3.5 nm mostraron una fuerte inhibicién contra S. aureus multirresistente, alcanzando un MIC de 40
pug/mL y aumentando la inhibicion del biofilm conforme aumentoé la concentracion (59). Este comportamiento esta
apoyado por estudios recientes que senalaron que las CuNPs actuan por medio de la liberacion de iones Cu?*, la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y el dafio directo en las membranas bacterianas (60).
Inclusive, se ha reportado que el mecanismo oxidativo del cobre produce una degradacion acelerada de proteinas
y lipidos bacterianos, lo que aumenta el efecto bactericida (Maranan et al., 2022). No obstante, algunos autores
destacaron que su toxicidad dependia del tamafio y el nivel de oxidacion de las nanoparticulas, por lo tanto, puede
limitar su uso en aplicaciones médicas (61). Por lo general, estas referencias apoyaron que las CuNPs pueden
ser efectivas contra cepas resistentes, a pesar de que, requieren formulaciones optimizadas para minimizar la
citotoxicidad.

Tabla 4. Resultados de las nanoparticulas de cobre

Tipo de Cepa bacteriana MIC Tamaiio Citotoxicidad Referencia
nanoparticula promedio
Staphylococcus ICso = Elghazaly, E.
Cobre (CuNPs) aureus 40 pM/ml 35 nm 134.65 M. et al.
multirresistente pg/mL (2022)

La Tabla 4 demostré que las nanoparticulas de cobre de 3.5 nm lograron inhibir el crecimiento de S. aureus
multirresistente a concentraciones relativamente bajas, destacandose un MIC de 40 ug/mL. También se aprecio
que la inhibicién del biofilm aumenté conforme se elevdé la concentracion de nanoparticulas. Respecto a
citotoxicidad, se registré un IC5, moderado, lo que demostré un efecto téxico controlado dentro del rango permitido
para aplicaciones experimentales. Se han reportado previamente que el uso de nanoparticulas de cobre puede
generar aumento en la permeabilidad de la membrana en S. aureus y asi elevar los niveles de ROS intracelular,
lo que respalda la observacion de la inhibicién dosis dependiente en este estudio. (62)



- Propiedades antibacterianas de nanoparticulas de silice mesoporosa modificadas con
fluoroquinolonas y especies de cobre o plata

En el siguiente estudio se sintetizaron siete materiales basados en silice mesoporosa (MSN) preparados con tres
clases de fluoroquinolonas y iones de Ag* o Cu?*, con el objetivo de evaluar su actividad antibacterial frente a
Staphylococcus aureus, incluyendo cepas clinicas multirresistentes. Se utilizo la liberacion de ROS como uno de
los mecanismos de accion, especialmente para las versiones con cobre, las cuales generaron hasta tres veces
mas especies reactivas que las no modificadas (63). Este mecanismo es coherente con lo descrito en otros
estudios de MSNs con sitios metalicos, donde la actividad bacteriana se asocié directamente con la capacidad de
producir estrés oxidativo (64).

Asimismo, la versién con Ag* mostré una amplitud de espectro mas amplia y una acciéon mas potente, incluso en
cepas de S. aureus resistentes, lo que se debe tanto a la liberacién controlada de iones metalicos como a la acciéon
del antibiético fluoroquinolona presente (Ugalde-Arbizu et al., 2023). Estrategias similares han sido exploradas en
otros contextos terapéuticos: por ejemplo, nanoparticulas de silice con plata han sido utilizadas como portadoras
para farmacos en el tratamiento de heridas infectadas, donde la combinacién de Ag* con antibiéticos mejoro la
eficacia sin aumentar significativamente la toxicidad (65).

Otra ventaja relevante del disefio hibrido de este estudio es su capacidad para cargar farmaco (fenitoina, en este
caso), lo que da lugar a plataformas con doble funcionalidad: antimicrobiana y regenerativa. Esto se alinea con la
tendencia reportada en la bibliografia de usar MSNs como vectores para terapia combinada, aprovechando su
porosidad para alojar farmacos y su capacidad para liberar iones metalicos de forma controlada (66).

Por ultimo, las MSNs empleadas ademas demostraron una buena biocompatibilidad y un perfil beneficioso, ya que
no se reporté una citotoxicidad excesiva en los ensayos principales del estudio de Ugalde-Arbizu et al. (2023).
Esto es consecuente con los estudios previos que han demostrado que las nanoparticulas de silice mesoporosa
pueden mejorar la entrega de agentes antibacterianos y disminuir su toxicidad al compararse con nanoparticulas
metalicas puras (67).

Tabla 5. Resultados de las nanoparticulas de silice mesoporosa modificadas

Nanoparticula | Cepa Tamafio Resultado | Actividad Citotoxidad | referencia
bacteriana promedio antibiofilm
Ag*: Garcia-Ruiz, |. et
Mesoporosa S. aureus 90-110nm | 89.33% Reduccién N/A al. (2023).
dopadas clinica 'y inhibicién de Pharmaceuticals,
con multirresistente Cu*2: TROS adhesion 16(7):961.
Ag*y Cu*? *3

La Tabla 5 manifesté que las nanoparticulas de silice mesoporosa modificadas con fluoroquinolonas y metales
exhibieron actividades antimicrobianas diferenciadas segun el metal incorporado. Las formulaciones con Ag*
alcanzaron inhibiciones bacterianas superiores en comparacion con las versiones con Cu?*, mientras que estas
Ultimas destacaron por la mayor generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS). De igual manera, la
formulacion 1-Ag@PTN, que integro la fenitoina, se redujo de manera considerable la biopelicula en S. aureus, lo
que sugiere un efecto dual antimicrobiano y modulador del microambiente de herida. Estos comportamientos
coinciden con estudios que demostraron que la incorporacién de plata en las matrices de silice puede potenciar
la accion bactericida de forma significativa (68) y que la modificacion con ciertos farmacos o agentes bioactivos
puede optimizar la accion anti-biofilm (69).

6. DISCUSION

La evidencia analizada en esta revisiéon sistematica demuestra que las nanoparticulas de plata (AgNPs) y cobre
(CuNPs) contintan siendo alternativas prometedoras frente a Staphylococcus aureus, especialmente por su
capacidad para actuar mediante multiples mecanismos antimicrobianos. Los estudios incluidos muestran que tanto



la sintesis empleada como el tamafio de particula influyen directamente en la eficacia obtenida, una tendencia
respaldada por revisiones recientes que explican como los parametros fisicoquimicos modulan la liberacién iénica
y la interaccién con la membrana bacteriana (70- 71).

En el caso de las nanoparticulas de plata, se ha observado que los métodos de sintesis “verdes” (plant-mediated)
contribuyen a una mayor estabilidad coloidal y a una mejor actividad antimicrobiana. Esto se debe a que los
extractos vegetales utilizados durante el proceso sintetizan particulas mas pequefias con grupos funcionales
bioactivos en la superficie, que actian como estabilizantes y permiten una liberacién sostenida de iones Ag*,
incrementando asi el dafo bacteriano (72-73). Ademas, algunas de estas nanoparticulas biogénicas muestran una
menor citotoxicidad en comparacion con las obtenidas por rutas quimicas, lo que las hace mas atractivas para
aplicaciones biomédica.

Por su parte, las nanoparticulas de cobre exhiben efectos potentes sobre la estructura celular y los factores de
virulencia de S. aureus. Estudios recientes han demostrado que las CuNPs inducen un aumento en la
permeabilidad de la membrana, un desbalance redox y alteraciones metabdlicas, lo que conduce a una inhibicién
significativa del crecimiento bacteriano (74). Estas nanoparticulas pueden generar especies reactivas de oxigeno
(ROS) y desestabilizar proteinas esenciales, incluso en cepas resistentes, aunque su toxicidad sigue siendo una
preocupacion importante (75).

Al comparar ambos tipos de nanoparticulas, la literatura cientifica indica que las AgNPs tienden a producir una
respuesta bactericida mas rapida, mientras que las CuNPs pueden interferir en procesos de adhesion y virulencia,
lo que abre la puerta a formulaciones hibridas o multimétalicas. Estudios experimentales han demostrado que las
nanoparticulas bimetalicas de plata y cobre pueden tener efectos sinérgicos, con una inhibicion mayor que la de
cada metal por separado y una reduccion de las dosis requeridas (76-77).

Sin embargo, persisten desafios importantes para la traduccion clinica de estas nanoparticulas. La mayoria de los
estudios siguen siendo in vitro, y hay una falta de estandarizacion en los métodos de sintesis, caracterizacion y
pruebas bioldgicas, lo que dificulta la comparacién entre estudios y la reproducibilidad (78). Ademas, los datos
toxicolégicos in vivo son limitados; aunque algunos estudios han reportado alteraciones en 6rganos y enzimas
séricas tras la administracion de AgNPs (79), se requiere mas investigaciéon para definir ventanas seguras de
dosificacion. Las propiedades fisicoquimicas que influyen en la toxicidad (como tamafio, forma, carga,
recubrimiento) también necesitan ser evaluadas mas sistematicamente (80).

En sintesis, tanto las AQNPs como las CuNPs estas presentan un gran potencial ampliamente documentado para
la inhibicién de S. aureus, especialmente en cepas resistentes. Sus mecanismos complementarios y la posibilidad
de formulaciones hibridas representan una estrategia prometedora para nuevas terapias antimicrobianas. No
obstante, existe una necesidad critica de validar su seguridad en modelos biolégicos mas complejos antes de
cualquier aplicacidon clinica. En el caso de las nanoparticulas de cobre, estudios in vivo han reportado
hematotoxicidad al administrar CuO NPs, lo que sugiere riesgos sistémicos si no se optimiza su formulacion (81).
Ademas, revisiones recientes sefalan que la generacion de especies reactivas de oxigeno, la disolucion iénica y
la inflamacion son mecanismos clave de toxicidad en CuO NPs, y que variables como la dosis, el recubrimiento y
la via de exposicién deben controlarse estrechamente (82). Finalmente, el recubrimiento de las nanoparticulas,
como el uso de quitosano o curcumina, ha demostrado mejorar la biocompatibilidad sin sacrificar la eficacia
antimicrobiana, lo que podria ser una via viable para mitigar los riesgos (83).

En algunos aspectos ascendientes en el estudio de nanoparticulas metalicas es su interaccién con comunidades
bacterianas coordinadas, especialmente en las biopeliculas, incluso manifiestan una de las principales causas de
persistencia de infecciones por Staphylococcus aureus. Investigaciones recientes han evidenciado que tanto las
AgNPs como las CuNPs si pueden penetrar la matriz extracelular de las biopeliculas, modificando la estructura
tridimensional y permitiendo la destrucciéon de células bacterianas protegidas dentro de estas. Este efecto es
especialmente relevante, debido a que las biopeliculas representan una resistencia significativa mayor a los
antibiéticos convencionales, lo que posiciona a las nanoparticulas como una opcién terapéutica favorable en las
infecciones cronicas. (84-85)

7. CONCLUSIONES



En conclusion, la revisidn sistematica permitié evidenciar que las nanoparticulas a base de plata (AgNPs) y cobre
(CuNPs) representan una alternativa prometedora frente a la resistencia antimicrobiana de Staphylococcus
aureus, gracias a sus potentes propiedades bactericidas y a su capacidad para alterar estructuras celulares
esenciales. Los estudios analizados entre 2019 y 2025 demuestran que el tamafio, la morfologia, la concentracion
y el método de sintesis influyen directamente en la efectividad antimicrobiana, siendo las nanoparticulas de menor
tamafio y de origen biogénico las que demostraron una mayor inhibicién del crecimiento bacteriano.

Sin embargo, se observo que las nanoparticulas de plata presentan una accién mas rapida y potente, aunque, las
de cobre son ligeramente menos efectivas, brindan ventajas econdémicas y sostenibles por su bajo costo y
disponibilidad. La combinacién de ambas (Ag-CuNPs) mostré un efecto sinérgico que potencia la inhibicion
bacteriana, sugiriendo una via innovadora para el desarrollo de tratamientos antimicrobianos mas eficientes y
ecoldgicos.

Los diferentes descubrimientos recalcan la importancia de continuar optimizando las condiciones de sintesis
especialmente las de tipo verde o biogénico para reducir la toxicidad y mejorar la biocompatibilidad de estas
nanoparticulas. Ademas, se requiere profundizar en estudios in vivo y clinicos que confirmen su seguridad y
eficacia, ya que la mayoria de los trabajos actuales se limitan a ensayos in vitro.
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