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RESUMEN

Se abordé la problematica de la conservacion microbiolégica en productos cosmeéticos, considerando los riesgos
asociados al uso de conservantes sintéticos, tales como sensibilizacion e irritacion cutanea. El objetivo del estudio
fue analizar el potencial de las nanoparticulas de plata (AgNP) biosintetizadas mediante hongos como
conservantes cosméticos, a partir de la evaluacion de su eficacia antimicrobiana, estabilidad en formulaciones,
seguridad y viabilidad tecnolégica. Para ello, se desarrollé una revision de la literatura publicada entre 2021 y
2026. El analisis se estructuré en cuatro ejes tematicos: sintesis fungica y caracterizacion fisicoquimica de las
AgNP; estabilidad y compatibilidad en formulaciones cosméticas en comparacion con conservantes tradicionales;
evaluacion del perfil toxicolégico mediante estudios in vitro e in vivo; y andlisis de ventajas, limitaciones, retos
regulatorios y consideraciones ambientales.

Los resultados indicaron que diversas especies fungicas produjeron AgNP mediante mecanismos intra y
extracelulares, con tamafios predominantes entre 10 y 200 nm, morfologia mayoritariamente esférica y
recubrimiento proteico que facilitd la estabilizacion de las particulas. Las AgNP exhibieron un amplio espectro
antibacteriano y antifangico, funcionando como conservantes eficaces a bajas concentraciones, sin afectar la
estabilidad de las formulaciones ni la compatibilidad con otros activos cosméticos. La toxicidad observada
dependi6 del tamafio, la dosis y el recubrimiento, con limitada penetracién cutanea y reduccién de citotoxicidad
mediante encapsulacion o funcionalizacién. No obstante, persistieron incertidumbres relacionadas con la
liberacion de Ag*, la exposicion cronica y los posibles impactos ambientales, asi como vacios regulatorios.

Se concluyé que las AgNP biosintetizadas por hongos representaron una alternativa prometedora y alineada con
enfoques de sintesis verde; sin embargo, su aplicacion requirié un control preciso de sus caracteristicas
fisicoquimicas, la validacién de dosis seguras en condiciones reales de uso, la implementacion de estrategias de
reduccién de toxicidad y el fortalecimiento de evaluaciones toxicoldgicas, ambientales y regulatorias que permitan
una adopcion responsable en la industria cosmética.

Palabras clave: Agentes conservantes nanométricos; biosintesis extracelular fangica; nanoparticulas de plata
biogénicas; perfil toxicoldgico cutaneo; preservacion antimicrobiana cosmeética.

SILVER NANOPARTICLES SYNTHESIZED BY FUNGI AS PRESERVATIVES IN
COSMETICS: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

The issue of microbiological preservation in cosmetic products was addressed, considering the risks associated
with the use of synthetic preservatives, such as skin sensitization and irritation. The objective of this study was to
analyze the potential of silver nanopatrticles (AgNPs) biosynthesized by fungi as cosmetic preservatives, based on
the evaluation of their antimicrobial efficacy, formulation stability, safety, and technological viability. To this end, a
review of the literature published between 2021 and 2026 was conducted. The analysis was structured around four
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thematic axes: fungal synthesis and physicochemical characterization of AgNPs; stability and compatibility in
cosmetic formulations compared with traditional preservatives; evaluation of the toxicological profile through in vitro
and in vivo studies; and analysis of advantages, limitations, regulatory challenges, and environmental
considerations.

The results indicated that various fungal species produced AgNPs through intra- and extracellular mechanisms,
with predominant sizes between 10 and 200 nm, mostly spherical morphology, and a protein coating that facilitated
particle stabilization. AgNPs exhibited a broad antibacterial and antifungal spectrum, acting as effective
preservatives at low concentrations without affecting formulation stability or compatibility with other cosmetic
actives. Observed toxicity depended on size, dose, and coating, with limited skin penetration and reduced
cytotoxicity through encapsulation or functionalization. Nevertheless, uncertainties persisted regarding Ag* release,
chronic exposure, and potential environmental impacts, as well as regulatory gaps.

It was concluded that fungal-biosynthesized AgNPs represent a promising alternative aligned with green synthesis
approaches; however, their application requires precise control of their physicochemical characteristics, validation
of safe doses under real-use conditions, implementation of toxicity-reduction strategies, and strengthening of
toxicological, environmental, and regulatory evaluations to enable responsible adoption in the cosmetic industry.

Keywords: Nanometric preservative agents; fungal extracellular biosynthesis; biogenic silver nanoparticles;
cutaneous toxicological profile; cosmetic antimicrobial preservation.

HIGHLIGHTS

1. La biosintesis fungica permiti6 obtener nanoparticulas de plata mayoritariamente esféricas (10—200 nm),
estables y recubiertas por biomoléculas proteicas, mediante rutas intra y extracelulares, destacandose la
sintesis a partir de extractos acuosos como la estrategia mas limpia, reproducible y eficiente.

2. Las formulaciones cosméticas que incorporaron AgNP biosintetizadas mostraron una estabilidad
fisicoquimica y microbiolégica comparable o superior a la de conservantes convencionales, manteniendo
compatibilidad con ingredientes activos y eficacia conservante a concentraciones muy bajas.

3. El perfil de seguridad toxicoldgica evidencié que las AgNP flngicas presentan baja citotoxicidad en uso tépico
controlado, con penetracion cutanea limitada y reduccion significativa de efectos adversos cuando se
emplean tamafios adecuados y estrategias de encapsulacion o funcionalizacién superficial.

4. Elanalisis critico confirmo que las AgNP biosintetizadas constituyen una alternativa conservante prometedora
y sostenible, aunque su aplicacion industrial requiere control estricto del tamafio, estandarizacién del proceso,
evaluacién ambiental integral y fortalecimiento del marco regulatorio para garantizar un uso seguro y
responsable.



1. INTRODUCCION

Un producto cosmético se define, segin la Comunidad Andina (2018), como “toda sustancia o formulacion
destinada a ser puesta en contacto con las partes superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema piloso y
capilar, ufias, labios y 6rganos genitales externos) o con los dientes y las mucosas bucales, con el fin exclusivo o
principal de limpiarlos, perfumarlos, modificar o0 mejorar su aspecto, protegerlos, mantenerlos en buen estado o
corregir los olores corporales”. Esta definicion resalta el caracter topico y de uso frecuente de los cosméticos, o
gue exige altos estandares de calidad, estabilidad e inocuidad para garantizar la seguridad del consumidor. Desde
el punto de vista formulativo, los productos cosméticos constituyen sistemas multicomponentes complejos,
disefiados para generar efectos sensoriales especificos sobre la piel y tejidos superficiales. Su estructura incluye
una matriz base que actla como vehiculo y agente estructurante, confiriendo estabilidad fisicoquimica y
propiedades reoldgicas adecuadas. Entre los componentes mas relevantes se encuentran disolventes como el
agua (ingrediente mayoritario en la mayoria de las formulaciones), tensioactivos, aceites, polimeros filmégenos y
otros excipientes funcionales (Tang & Du, 2024).

No obstante, la elevada proporcién de agua presente en muchos cosméticos genera un entorno favorable para la
proliferacién de microorganismos, tales como bacterias, hongos y levaduras, esta condicion hace indispensable
la incorporacion de conservantes antimicrobianos, cuya funcién es inhibir el crecimiento microbiano mediante
mecanismos como la alteracion de membranas celulares, la inhibicion de sistemas enzimaticos o la
desnaturalizacion de proteinas. La ausencia de estos agentes convertiria a los cosméticos en potenciales
reservorios de patégenos, incrementando el riesgo de infecciones cutaneas y reacciones adversas, especialmente
en productos de aplicacion tépica directa como cremas, lociones, sérums y cosméticos decorativos (Tang & Du,
2024).

Desde el marco regulatorio, el Reglamento (CE) N.° 1223/2009 de la Unién Europea define al conservante
cosmético como una sustancia, de origen natural o sintético, cuya funcién principal es prevenir la proliferacion de
microorganismos en los productos cosméticos. Solo se permite el uso de conservantes incluidos en el Anexo V
del reglamento, el cual contempla aproximadamente 60 sustancias autorizadas, con concentraciones que oscilan
entre 0,0015 % y 2,5 %. Dicho listado se actualiza periédicamente e incluye restricciones recientes como la
prohibicién de la piritiona de zinc, limitaciones al acido salicilico y sus sales y la obligatoriedad de advertir en el
etiquetado la liberacion de formaldehido cuando su concentracion supere el 0,001 %. Cabe destacar que este
anexo no contempla conservantes de origen natural, como aceites esenciales o extractos vegetales (Poddebniak
& Kalinowska-Lis, 2024).

A pesar de su eficacia, numerosos conservantes sintéticos se han asociado con efectos adversos para la salud,
entre las reacciones mas frecuentes se encuentran la dermatitis alérgica de contacto, la urticaria, la irritacion
cutanea y la afectacion de mucosas. Compuestos como la metilisotiazolinona han sido prohibidos en productos
sin enjuague debido a su alto potencial sensibilizante, mientras que ciertas sales de amonio cuaternario, asi como
liberadores de formaldehido y tiomersal, presentan perfiles de toxicidad relevantes (Poddebniak & Kalinowska-Lis,
2024).

Un andlisis de 325 formulaciones cosméticas comerciales evidencié la amplia prevalencia de conservantes
sintéticos como fenoxietanol, benzoato de sodio, sorbato de potasio, alcohol bencilico y parabenos, especialmente
en productos de aplicacion sin enjuague, estos datos reflejan la exposicion continua del consumidor a mdltiples
conservantes a lo largo del tiempo, lo que ha intensificado el debate sobre su seguridad y bioacumulacién
(Poddebniak & Kalinowska-Lis, 2024).

Diversas investigaciones han demostrado que algunos conservantes pueden inducir toxicidad, efectos
genotoxicos y alteraciones endocrinas, incluso a bajas concentraciones, particularmente cuando existe una
exposicion prolongada; los efectos reportados incluyen cefaleas, alteraciones cognitivas, respuestas
inmunolégicas anbmalas y a largo plazo, mayor riesgo de enfermedades cronicas como cancer, trastornos
cardiovasculares y patologias degenerativas, incluyendo la posible estimulacion de tumores mamarios (Alkafajy &
Abdul-Jabbar, 2020; Bae et al., 2021).

Ante estas preocupaciones, ha surgido un interés creciente en el uso de conservantes naturales, obtenidos a partir
de fuentes vegetales o microbianas, como aceites esenciales, acidos organicos y compuestos bioactivos como la



nisina; estas alternativas responden a la demanda de productos con etiqguetado limpio y menor impacto
toxicolégico, aunque su aplicacion puede verse limitada por factores como la estabilidad, el espectro
antimicrobiano y la compatibilidad con ciertas formulaciones cosméticas (Khatkar et al., 2022).

En paralelo, la nanotecnologia se ha consolidado como una herramienta innovadora en el desarrollo de cosméticos
avanzados. La incorporacion de nanomateriales permite mejorar la biodisponibilidad, estabilidad y eficacia de los
ingredientes activos. Entre las nanoestructuras mas empleadas se encuentran las nanoemulsiones,
nanoparticulas lipidicas sélidas, niosomas, nanocapsulas, dendrimeros y cubosomas, ampliamente utilizados para
la liberacion controlada y proteccién de compuestos sensibles (Cardoza et al., 2022; Abdulazeem et al., 2023).

Dentro de los nanomateriales metalicos, las nanoparticulas de plata (AgNPs) representan aproximadamente el
12% de los nanomateriales utilizados en cosmética, debido a su potente actividad antimicrobiana frente a
patégenos como Staphylococcus aureus y Escherichia coli, esta propiedad las convierte en candidatas atractivas
para su uso en productos como pastas dentales, tratamientos para el acné y formulaciones conservantes
(Abdulazeem et al., 2023).

Tradicionalmente, las AgNPs se han sintetizado mediante métodos quimicos vy fisicos, los cuales presentan
desventajas significativas, incluyendo la generacion de residuos toxicos, alto consumo energético, necesidad de
equipamiento sofisticado y riesgos de toxicidad asociados a los reactivos empleados. En respuesta, se han
desarrollado estrategias de sintesis verde, utilizando plantas y microorganismos como agentes reductores y
estabilizantes, lo que permite obtener nanoparticulas mas biocompatibles y ambientalmente sostenibles
(Nasrollahzadeh et al., 2019).

En particular, la biosintesis fingica de nanoparticulas de plata ofrece ventajas relevantes para aplicaciones
cosméticas, ya que permite obtener particulas en rangos de tamafio adecuados (10—-60 nm), recubiertas por
biomoléculas proteicas que mejoran su estabilidad y biocompatibilidad, ademas, su eficacia antimicrobiana se
alcanza a concentraciones muy bajas, cercanas a 1 ppm, reduciendo el riesgo de toxicidad cutanea y favoreciendo
su uso seguro en formulaciones tépicas (Nasrollahzadeh et al., 2019).

Esta investigacion tiene como objetivo examinar la literatura cientifica disponible sobre el potencial de las AgNPs
biosintetizadas mediante hongos como agentes conservantes en productos cosméticos, analizando su eficacia
antimicrobiana, su perfil de seguridad y su viabilidad tecnoldgica, asi como parametros clave relacionados con la
estabilidad fisicoquimica, la penetracidén cutanea, la citotoxicidad y la compatibilidad con otros ingredientes activos.

2. METODOLOGIA

La presente monografia se desarroll6 mediante una revision de literatura, con el propdsito de analizar el uso de
AgNPs biosintetizadas mediante hongos como agentes conservantes en formulaciones cosméticas. Este enfoque
metodoldgico permite identificar los avances mas relevantes en este campo, asi como las limitaciones y vacios
existentes en la literatura cientifica, proporcionando una base conceptual sélida para futuras investigaciones
aplicadas en cosmética.

La revision se realizé y se organiz6 en cuatro secciones tematicas. La primera seccion se orienta a comparar las
distintas estrategias de produccion de AgNP mediante diversas especies flungicas, considerando los mecanismos
de sintesis intracelular y extracelular, las condiciones de reaccion y el papel de los metabolitos fangicos en la
reduccién y estabilizacion de las AgNPs. Asimismo, se tiene en cuenta la caracterizacion fisicoquimica de las
nanoparticulas reportadas mediante técnicas como UV-Vis, TEM, DLS y FTIR, con el fin de evaluar su tamafo,
morfologia, distribucion y estabilidad.

La segunda seccién se centra en comparar la estabilidad fisicoquimica de formulaciones cosméticas que
incorporan AgNPs biosintetizadas frente a aquellas que utilizan conservantes tradicionales, evaluando su
comportamiento en distintos tipos de productos. Asimismo, se analiza la compatibilidad de las AgNPs con
ingredientes activos comunes, identificando posibles interacciones que puedan afectar la estabilidad o la eficacia
de las formulaciones.



La tercera seccién analiza el perfil de seguridad toxicolégica de las nanoparticulas de plata a partir de estudios
in-vitro e in-vivo, considerando aspectos como citotoxicidad, penetracion cutanea, biocompatibilidad y posibles
efectos adversos asociados a la exposicion tdpica. Este andlisis permite valorar la viabilidad de las AgNPs
biosintetizadas para su uso seguro en productos cosméticos y compararlas con los riesgos de conservantes
sintéticos convencionales.

La cuarta seccion realiza una discusion critica sobre las ventajas y limitaciones del uso de AgNPs biosintetizadas
como conservantes cosméticos, considerando su eficacia antimicrobiana, biocompatibilidad y enfoque sostenible.
Ademas, se analizan los principales desafios técnicos, regulatorios y éticos, asi como las perspectivas futuras
para el desarrollo de formulaciones cosméticas mas seguras y ambientalmente responsables.

2.1. Bisqueda bibliografica y criterios de inclusién y exclusion.

2.1.1 Criterios de busqueda:

Se emplearon combinaciones de palabras clave en inglés, utilizando operadores booleanos, entre las que se
incluyeron los términos: “Fungal production of silver nanoparticles”, “silver nanoparticles AND cosmetics’,
“‘cosmetic preservatives AND stability AND compatibility”, “toxicity of silver nanoparticles and cosmetics” y
“Advantages and limitations of silver nanoparticles in cosmetic formulations”. Estas ecuaciones de blsqueda
permitieron recuperar estudios asociados tanto a los procesos de biosintesis como a la evaluacion de seguridad
y eficacia de las nanoparticulas en aplicaciones cosméticas.

Con el propésito de garantizar la vigencia de la informacion, se priorizaron articulos publicados en el periodo
comprendido entre 2021 y 2026; no obstante, también se consideraron estudios de afios anteriores (2019 y 2020)
y documentos de referencia como reglamentos, que aportan bases conceptuales y metodologicas fundamentales
para el desarrollo del tema.

2.1.2 Criterios de inclusion:

Se incluyeron estudios que cumplieron los siguientes criterios:

Articulos originales, revisiones narrativas y revisiones sisteméticas publicados en revistas cientificas arbitradas.
Investigaciones enfocadas en la sintesis de AgNPs mediante hongos.

Estudios que evaluaran el uso de AgNPs en formulaciones cosméticas o su potencial como agentes conservantes.

Publicaciones que analizaran propiedades fisicoquimicas, actividad antimicrobiana y perfil de seguridad
toxicoldgica de las AgNPs.

2.1.3 Criterios de exclusién:
Articulos duplicados, publicaciones no arbitradas.
Estudios con informacion incompleta, baja calidad metodolégica o resultados poco concluyentes.

Investigaciones centradas exclusivamente en la sintesis quimica de nanoparticulas, sin enfoque biolégico o
fangico.

Publicaciones que no abordaran aplicaciones cosméticas ni aspectos relacionados con la conservacion
microbioldgica o la seguridad.



3. DESARROLLO Y DISCUSION
3.1 Produccion fangica de AgNP: mecanismos de sintesis y caracterizacion fisicoquimica:

Para esta seccién se realizd una busqueda bibliografica empleando el término “Fungal production of silver
nanoparticles”, mediante la cual se identificaron un total de 100 articulos cientificos. De estos, 85 publicaciones
fueron excluidas al no cumplir con los criterios de actualidad establecidos para el estudio.

3.1.1 Meécanismos de sintesis fungica de AgNP:

La sintesis biolégica AgNP se fundamenta en la sustitucién de agentes reductores y estabilizantes quimicos por
biomoléculas no toxicas, tales como proteinas, carbohidratos, enzimas y metabolitos antioxidantes producidos por
organismos vivos, incluyendo bacterias, hongos, levaduras y plantas. Dentro de estos sistemas, los hongos
filamentosos han demostrado ser especialmente eficientes para la produccién de AgNPs, debido a su elevada
capacidad de captacion de iones metalicos, su resistencia a condiciones operativas adversas y su alta produccion
de proteinas extracelulares, las cuales favorecen simultaneamente los procesos de reduccidn y estabilizacion de
las nanoparticulas (Osorio-Echavarria et al., 2021; Santos et al., 2021).

La biosintesis fungica de AgNPs puede desarrollarse mediante dos enfoques principales: sintesis intracelular y
extracelular. En la sintesis intracelular, los iones Ag* penetran la célula fingica y son reducidos en el interior,
generando nanoparticulas generalmente pequefias y estables; sin embargo, este método implica etapas
posteriores de ruptura celular y purificacion, lo que limita su escalabilidad. En contraste, la sintesis extracelular se
realiza fuera de la célula, ya sea utilizando directamente la biomasa flingica o a partir de extractos acuosos libres
de células, lo que simplifica la recuperacidon de las nanoparticulas y mejora la reproducibilidad del proceso (Santos
et al., 2021).

Entre las estrategias extracelulares, la sintesis empleando extractos acuosos fungicos es considerada la méas
ventajosa, ya que las biomoléculas secretadas por los hongos actlan eficazmente como agentes reductores y
estabilizantes, permitiendo la formacién de AgNPs en un medio mas limpio y con menor riesgo de contaminacién
por residuos celulares. Por esta razon, dicho método ha sido ampliamente adoptado en estudios recientes de
biosintesis microbiana de nanoparticulas de plata (Santos et al., 2021).

Cultivo de hongos

\/AgN03
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S —

Formacion de AgNPs

Ag+ + NO;-
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Figura 1. Representacion de la biosintesis de nanoparticulas de plata mediante la reaccién del extracto acuoso
extracelular (AE) libre de células obtenido del cultivo de hongos con AgNO;. Elaboracién propia. (Ribeiro et al.,
2023)

Diversas especies fungicas han sido reportadas como agentes efectivos para la biosintesis de AgNPs, incluyendo
Aspergillus niger, A. flavus, Alternaria alternata, Cladosporium cladosporioides, Fusarium solani, F. oxysporum,
Penicillium brevicompactum, Trichoderma asperellum y Verticillium spp. Asimismo, hongos como Phanerochaete
chrysosporium, Trametes trogii, Ganoderma enigmaticum y Bjerkandera adusta han demostrado producir
nanoparticulas estables mediante reacciones con nitrato de plata en medios acuosos, confirmando el papel central
de los metabolitos fingicos en la reduccion y estabilizacion del metal (Osorio-Echavarria et al., 2021).



En el caso particular de los hongos entomopatégenos, los reportes sobre su aplicacion en la biosintesis de AgNPs
son relativamente recientes. Desde 2013, se han descrito estudios que emplean especies como Beauveria
bassiana, Metarhizium anisopliae, Isaria fumosorosea y Trichoderma harzianum, las cuales permiten la obtencion
de nanoparticulas mediante sintesis extracelular a partir de extractos acuosos, con tamafios ampliamente
variables (10-200 nm) y morfologias diversas, tales como estructuras esféricas, triangulares y hexagonales, como
se registra en la Tabla 1. (Santos et al., 2021).

A pesar de estos avances, el mecanismo exacto involucrado en la biosintesis fungica de AgNPs aln no se
encuentra completamente esclarecido, no obstante, se ha propuesto la participacion de enzimas oxidorreductasas,
particularmente nitrato reductasas dependientes de NADPH, asi como proteinas y metabolitos secundarios que
varian entre especies y aislados, lo que justifica la necesidad de estudios comparativos detallados (Santos et al.,
2021; Gursoy, 2020).

Tabla 1. Registros del uso de hongos entomopatogenos en la biosintesis de AgNP, con el método de sintesis
utilizado, el diametro y la morfologia de las nanoparticulas formadas, y las bacterias e insectos diana. (Santos et
al., 2021)

Especies de Método de Dlamqtro y Objetivo de Objetivo de
: . morfologia de las : .
hongos sintesis . bacterias insectos
nanoparticulas
Beauveria bassiana Extracelular 36,88 iy 9.3 nm, - Aedes aegypti
esférico
—_ . Aedes aegypti,
Beauveria bassiana Extracelular 20,44-34,16 nmnm; Egﬁgerzlclglgoiﬂléy Anopheles
esférico phy stephensi y Culex
aureus ! ;
guinquefasciatus
Escherichia coli,
10-50nm; esférico, Pseudomonas
Beauveria bassiana Extracelular triangular, aeruginosay -
hexagonal Staphylococus
aureus
Beauveria bassiana Extracelular 40,14-289,13nm - -
Metarizhium
anisopliae Extracelular 132,3nm - -
. Aedes aegypti y
Isaria fumosorosea Extracelular 51’3(1332#;:%2”“ - Culex
quinquefasciatus
Isaria fumosorosea Extracelular 131,3nm - -
Trichoderma 10-20nm; forma .
hazianum Extracelular irreqular - Aedes aegypti

3.1.2 Técnicas de caracterizacion de AgNP sintetizadas mediante hongos:

Una vez obtenidas, AgNPs biosintetizadas son sometidas a un conjunto de técnicas de caracterizacién con el fin
de confirmar su formacion, composicion, tamafio, estabilidad coloidal y morfologia, para este fin, los estudios
revisados emplean de manera sistematica técnicas como espectroscopia UV-Visible, dispersién dinamica de luz
(DLS), microscopia electronica (TEM, SEM, AFM), potencial zeta, indice de polidispersidad (PDI), espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) y difraccién de rayos X (XRD), entre otras. La tabla 2 presenta de
manera comparativa los principales estudios, el hongo empleado, el método y condiciones de sintesis, asi como
las técnicas de caracterizacion fisicoquimica utilizadas.



Tabla 2. Estudios seleccionados sobre biosintesis fungica de AgNP y su caracterizacion fisicoquimica.

: Método de Condiciones Caracterizacion
Estudio Hongo empleado sintesis de sintesis fisicoquimica
Beauveria bassiana, AGNO- 1 mM UV-Vis (410-550
Santos et al. Metarhizium anisopliae, Extracelular 729h o;curi da& nm), DLS (40-289
(2021) Isaria fumosorosea, (extracto acuoso) a’ itacion ' nm), SEM, PDI
Trichoderma harzianum 9 (0,165-0,627)
. . . Extracelular AgNO; 0,5-1,5 UV-Vis (~430 nm),
OS‘;;";IEFZhgg’S"'a Bje”zgggﬁ:s %‘;“Sta (filtrado fangicoy | mM, 30°C, 144 | TEM, SEM (30-100
' micelio) h nm), FTIR
Aspergillus spp., A.
tubingensis, B. UV-Vis (~420 nm),
Ribeiro et al. ochroleuca, C. (eii(;::?ge;éﬁgso 2’2%%013 510T'\:|T’] DLS, TEM, PDI,
(2023) pini-ponderosae, E. libre de células) ’72 h pm, potencial zeta, pH,
nigrum, E. rostratum, F. FTIR
proliferatum
UV-Vis (420 nm),
. . . Extracelular AgNO; 1 mM, )
Gursoy (2020) Aspergillus niger (filtrado fangico) | 72 h, oscuridad TEM, AI:]I\r:I])(13 646
. UV-Vis (400-450
Sonbol et al. PTS&?SS"S&;&?&E? Extracelular + luz | AgNO; 1 mM, nm), TEM (10-16
(2022) 9 'S solar 25°C, 24 h nm), DLS, EDX,
P- FTIR
Basheer et al. Hongos marinos Extracelular AGNO- 1 mM TEM (3,8-23 nm),
(2023) (Penicillium, Aspergillus) (sobrenadante) 9 estabilidad coloidal
. . . . UV-Vis, TEM (23—
Soleaw;zné)et al MBe(te:%\ilgiﬁ?nb;r?izgnl?a’le Extracelular pH 7,0; 60°C 101 nm), actividad
P antimicrobiana
Ahmad et al. ﬁf;\%g'";gn?gmrﬁ' Extracelular AgNO; 1 mM, UV-Vis, SEM, FTIR,
(2024) chr);sogenum (filtrado celular) 25°C XRD
. UV-Vis (460 nm),
Abdel-Hadi et al. . Extracelular
(2023) Fusarium oxysporum (sobrenadante) AgNO; 1 mM DLS, TEM (50-100
nm), FTIR
Alves & Murray P. antarcticum, T. (Eﬁ:g‘ggg'gg Agg‘gifé?giﬂ? UV-Vis, TEM (3-17
(2022) versicolor y otros estrés) 90°C: 1-6 h nm), EDS
. UV-Vis (411 nm),
Mistry et al. (2020) bruﬁr?gg\:?cyll::\feu S Extracelular — TEM, XRD,
propiedades 6pticas
UV-Vis (420 nm),
Yassin et al. (2021) | Penicillium verrucosum (fiItEr;gg(ﬁg:ilrar) Agol\;COJri%j;r:jM, TEM (2-20 nm),
SEM, EDS, XRD
i AgNO; 1 mM, UV-Vis (401 nm),
Al S(cz)gtz)ze)t al. Aspergillus flavus Eﬁﬁ;ﬂgiw pH 4, 27 °C, TEM, DLS, FTIR,
144 h XRD
Al-Zaban et al. . AgNO; 1073 M, UV-Vis, TEM, SEM,
(2021) Alternaria spp. Extracelular 79 h EDS. XRD, FTIR

Respecto a las propiedades fisicoquimicas, los tamafios medidos por microscopia electronica de barrido fueron
menores que los medidos por dispersion dindmica de luz (DLS). A través del DLS, la corona de proteina que rodea
el ion metalico en las nanoparticulas también se mide y, en consecuencia, el tamafo de las nanoparticulas es
mayor. Estos datos son interesantes ya que la corona de proteina puede interferir con la interaccion de las
nanoparticulas con el objetivo. El indice de polidispersidad (IPD) esta relacionado con la distribucion del tamafio



de las AgNP, cuanto menor sea el IP, mas homogéneo sera el tamafio de las AQNP. También se puede observar
que todas las AgNP son predominantemente esféricas, con pocas o ninguna formacion de agregados. El valor de
pH es un pardmetro intrigante debido a su influencia en el tamafio, forma, dispersion y recubrimiento proteico de
las AgNP. En el presente estudio, las AgNP con tamafios més grandes mostraron valores de pH mas bajos.
(Ribeiro et al., 2023)

La espectroscopia infrarroja por transformada de fourier de las AgQNP mostro la presencia de grupos funcionales
atribuidos a anillos aromaticos, grupos éter, carboxilicos y amida en su composicién, que provienen de moléculas
presentes en el AE. Estas moléculas actuaron como agentes reductores para la formacién de las AgNP, o como
agentes de recubrimiento que promueven la formacién de la corona proteica y la estabilidad de las AgNP, se
detectaron grupos funcionales adicionales y se atribuyeron a residuos de aminoacidos presentes en las cadenas
laterales de las proteinas presentes en el AE. (Ribeiro et al., 2023)

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas de AgNPs biosintetizadas mediante diferentes hongos: tamafio (nm) por DLS
y microscopia electrénica de transmision (TEM), indice de polidispersidad (PDI), potencial zeta y valores de pH.
(Ribeiro et al., 2023)

AgNPs Tamafio (DLS) | Tamaiio (TEM) PDI Potencial Zeta pH
AgNPs
biosintetizadas
mediante
Aspergillus spp.
AgNPs
biosintetizadas

mediante 43,4+ 3,3 25,0+£6,5 0,080 -22,26 7,0
Aspergillus
tubingensis

AgNPs
biosintetizadas

mediante 120,6 £ 3,5 21,8+4,1 0,257 -2,19 7,5

Bionectria
ochroleuca

AgNPs
biosintetizadas

mediante 87,1+3,4 35,8+5,16 0,334 -1,59 5,0

Cladosporium
pini-ponderosae
AgNPs
biosintetizadas

mediante 71,2 +6,7 28,0+ 6,31 0,404 -33,28 5,0
Epicoccum

nigrum
AgNPs
biosintetizadas

mediante 86,4+6,4 22,1+29 0,230 -14,40 45
Exserohilum

rostratum
AgNPs
biosintetizadas

mediante 59,6 +2,1 26,7 +5,3 0,199 -15,33 6,0

Fusarium
proliferatum

449+ 41 33,3+27 0,343 -1,04 6,0

Finalmente, en el estudio de Mansoor et al (2021) se compara el hongo fuente de sintesis con la concentracién
efectiva inhibitoria frente a diferentes organismos objetivos como se observa en la tabla 4.



Tabla 4. Comparacion de hongo fuente de sintesis con la concentracion efectiva inhibitoria frente a diferentes
organismos objetivos. (Mansoor et al., 2021)

Fuente de sintesis Organismo objetivo Concentracidn efectiva
Penicillium chrysogenum y P.chrysogenum 0.5 pg/mL
Aspergillus oryzae A. oryzae > 7.5 pyg/mL
Trichophyton rubrum, T.
mentagrophytes and C. albicans 4 pug/mL
Microsporumcanis
Pleurotuscornucopiae var.
citrinopileatus

Trichophyton rubrum

Antifungica Candida spp. 20, 40, y 60 mg/mL

Resistente a multiples farmacos S.
Penicillium italicum aureus, Shewanellaputrefaciens y 25 pl/mL
C. albicans

Arthroderma fulvum (estado sexual
(teleomorfo) del hongo dermatofito Candida sp. y Aspergillus sp 0.125-4.00 pg/mL
Microsporum fulvum)

Candida spp. 0.84-1.68 pg/mL

Fusarium oxysporum Candida spp. y Cryptococcus spp Cryptococcus spp. 0.42 0.84
pg/mL

Trichoderma harzianum Sclerotinia sclerotiorum 0.15x1,012y 0.31 x 1,012
NPs/mL

Helminthosporiumsp., Alternaria
Trichoderma harzianum SYA.F4 alternata, Phytophthora 100 pg/mL
Arenaria y Botrytis sp

Arthroderma fulvum (estado sexual

(teleomorfo) del hongo dermatofito Fusarium sp 0.125-4.00 pg/mL
Microsporum fulvum)
Aspergillus versicolor S. sclerotiorum y Botrytis cinerea 150 ppm

Fusarium solani,
Sporothrixschenckii, Cryptococcus
neoformans, Aspergillus flavus, y
Aspergillus fumigatus
Colletotrichum sp., Rhizoctonia

Epicoccum nigrum 0.125-1.00 pg/mL

Guignardia mangiferae solani, y Curvularia lunata 1 mg/mL
Fusarium solani Hongos asomadqs al trigo, la 1,2,y 4%
cebada y el maiz Phoma
Phoma glomerata,
Alternaria alternata Phomaherbarum, y Fusarium 20 pl/mL

semitectum

3.2 Estabilidad y comportamiento fisicoquimico de formulaciones cosméticas que incorporan AgNPs
frente a conservantes convencionales:

Para el desarrollo de esta seccién se realizé inicialmente una revisién bibliografica utilizando el criterio de
busqueda “silver nanoparticles AND cosmetics”. A partir de esta estrategia se identificaron un total de 50
articulos cientificos, de los cuales 30 fueron excluidos por no cumplir con el criterio de actualidad temporal
y 5 adicionales por no abordar directamente la tematica de estudio.

De manera complementaria, se empled el criterio de busqueda “cosmetic preservatives AND stability AND
compatibility”, obteniéndose igualmente 50 articulos. De este conjunto, se descartaron 35 publicaciones
debido a su antigiiedad y 1 articulo por falta de pertinencia con el objetivo de la investigacion.



Tabla 5. Estabilidad y comportamiento fisicoquimico de formulaciones cosméticas que incorporan AgNPs.

Tipo de Conservante Parametros de Resultados Compatibilidad Referencia
formulaciéon evaluado estabilidad relevantes con activos
Incremento de la
banda de
Absorcién UV-Vis, absorcion UV-Vis El co}mpuesto
fotodegradacion respecto a la hibrido
Leche corporal Nanoparticulas de | tamafio y forma de form.uIaC|on_ Sin AgNP-extracto Arroyo et al.
i L AgNP; estabilidad natural mejora la
protectora UV-Vis plata AgNP, actividad del sist L, | (2020)
antibacteriana del sistema proteccion solar y
citotoxicidad ' hibrido, agente presenta buena
' reductor y biocompatibilidad.
concentracion de
AgNO:.

Estabilidad en
agentes de
extraccion, tamafio
de particula,
concentracion de
Ag-NPs, andlisis

Las nanoparticulas
de plata (Ag-NPs)
presentaron una
estabilidad
condicionada por
el agente de
extraccion; la
solucion de

Identificacion de

Productos mediante metanol al 0,1 % nanoparticulas por
" Nanoparticulas de sp-ICP-MS permitié optimizar P 11as p Kantorova et
cosmeéticos . s debajo del limite de
comerciales plata (Espectrometria de | la recuperacion. El deteccion mediante al. (2021)
masas con plasma andlisis evidencio TEM
acoplado la presencia de
inductivamente de Ag-NPs con una
particula Unica) y amplia distribucion
TEM (Microscopia de tamarios,
electronica de detectandose
transmision) particulas 233 nm
mediante
sp-ICP-MS.
Las Ag-NPs
Estabilidad previenen el Alta compatibilidad
microbioloaica: deterioro con activos
Cremas, geles inhibicic')ngdel ' microbiano y cosmeticos y
tépicos, limpiadores crecimiento mejoran la salud farmacéuticos
faciales, jabones Nanoparticulas de . .~ . | del consumidor al | como fllor, agentes Ong and
bacteriano y flngico; . o
corporales, plata oficacia en controlar bacterias limpiadores, Nyam (2022)
dentifricos y concentraciones asociadas a tensioactivos y
champus bajas (0,0005-0,004 ,afecmol?es | . comp;ge;tos .
%) cutaneas, bucales ermatol6gicos sin
y del cuero afectar su eficacia.
cabelludo.
o Las AgNP (70 Totalmente
. Ensayo de eficacia !
Nanoparticulas de pg/mL) mostraron | compatibles con los
P conservante (UNE- : o : . .
Cremas plata biogénicas EN 1SO 11930); amplia actividad ingredientes de la Mondéjar-
(AgNP) vs. alcohol . ' antimicrobiana formulacion; Ldpez et al.
humectantes O/W o estabilidad X
bencilico + . o frente a bacterias, | solubles en aguay (2021)
. S microbioldgica 30 -
etilhexilglicerina dias levaduras y de facil
mohos, con incorporacion




eficacia

Nanoparticulas de

conservante
Las AgNP A on Inghediontos.
presentan amplio cosn?éticos
Estabilidad espectro y

microbioldgica;

antimicrobiano y

biorreductores de
origen vegetal

Cremas de lata biogénicas proteccion frente a alta capacidad marino (algas Willian et al.
proteccién solar P g radiacion UV; antioxidante, 9 i y (2023)
(AgNP) - ; manglares);
actividad contribuyendo a la
C - solubles en agua,
antioxidante estabilidad y .
. seguras y viables
eficacia del ara formulaciones
producto P -
de proteccién solar
Presenta potente
actividad Alta compatibilidad
Productos antibacteriana y con formulaciones | Abdulazeem,
cosméticos y de Estabilidad antifingica frente a cosmeéticas; L., Hassan,
cuidado personal Nanoparticulas de microbiologica; S. epidermidis, E. adecuada para F. G., Abed,
(pastas dentales, plata (hano plata / tamafio <100 nm; coli, P. aeruginosa, sistemas con M. J., Torki,
champus, AgNP) liberacién controlada |  S. aureus, entre diversos activos sin W.S, &
tratamientos de iones Ag* otros, actuando comprometer su Naje, A. S.
antiacné) como agente estabilidad ni (2022).
antiinfeccioso eficacia
eficaz
Las AgNP
mostraron
actividad Alta compatibilidad
- fotoprotectora
Evaluacion de FPS (FPS = 0,60) con extractos
. por método - ol vegetales y otros
Nanoparticulas de o estabilidad de la .
espectrofotométrico o nanomateriales
Cremas plata (AgNP) L emulsion sin S .
SN (ecuacién de - cosmeéticos; Shamaila et
fotoprotectoras biogénicas ) segregacion de
. e Mansur); pH (5,5— adecuadas para al. (2022)
(emulsién O/W) sintetizadas con i . fasesy )
6,3); estabilidad ; formulaciones
extractos vegetales AT o propiedades L
fisica; viscosidad; fisi P tépicas segurasy
isicoquimicas .
prueba de parche . comercialmente
adecuadas; .
- viables
contribuyen a la
funcion
fotoprotectora
Compatibles con
Las AgNP diversas
Estabilidad interactdan formulaciones
Protectores fisicoquimica: inicialmente con el cosmeéticas; su
solares, cremas, . . qu ' microbioma y seguridad y
loci Nanoparticulas de interaccion con el . ~ .
ociones, lata (AgNP) (1 microbioma luego con células desempefio Piluk et al.
limpiadores y P 100 nm) CUtAneo: superficiales de la dependen de (2024)
productos de . N piel, mostrando composicion,
S persistencia y . ~ -
magquillaje - . alto potencial tamanio, reactividad
reactividad en la piel X .
funcional en y comportamiento
cosmética en la piel y el medio
ambiente
Productos Estabilidad Las AgNP mejoran | Alta compatibilidad
cosméticos iculas d fisicoquimica; la proteccion UV, con activos . |
avanzados Nanoparticulas de actividad la estabilidad y cosméticos; Farayi et al.
; lata (AgNP) Y ; . ' (2025)
ratamientos antimicrobiana extura de ampliamente
trat t P t biana y textura del pl t
antiacné, antioxidante; producto, utilizadas en la




protectores solares, proteccion UV; presentan potente industria, aunque
anticaspa, penetracion cutanea actividad requieren
productos antimicrobiana y caracterizacion
antienvejecimiento antioxidante, exhaustiva y
y reparadores de la contribuyen a regulacion estricta
piel) efectos por posibles
antienvejecimiento | riesgos de toxicidad
y aumentan la y penetracion
eficacia cosmética cutdnea
Las BbAgNP
mostraron amplio
Tamafio promedio espectro Alta compatibilidad
] . antimicrobiano, .
. =41 nm; potencial . con formulaciones
Nanoparticulas de ; actividad o
P zeta -23mV; C cosmeéticas;
Cremas plata biogenicas estabilidad térmica antioxidante sintesis verde;
P (BbAgNP) 0. (DPPH), baja . : ’ Pillay et al.
cosmeceéuticas con oL (25-100 °C); - ingredientes
. sintetizadas con L toxicidad y L (2024)
enfoque sostenible . actividad nanocosmeceéuticos
Beauveria o aumentaron la .
. antioxidante, T sostenibles y
bassiana - . proteccion solar de .
antimicrobiana y econdmicamente
la crema hasta 2,6 .
fotoprotectora . viables
veces sin afectar la
estabilidad de la
formulacion
Estabilidad de Las AgNP Alta
. dispersion; tamafio soportadas en . o
Nanoparticulas de ; i ) ! biocompatibilidad
. uniforme; efectos de diatomita !
Productos capilares plata (AgNP) confirmada por Tang et al.
. pH, temperatura, mostraron
(tintura de cabello) encapsuladas en ; ensayos de (2021)
; . tiempo y excelente - >
diatomita L - toxicidad dérmica y
concentracion; estabilidad frente a S
) - ocular in vitro
solidez del color agregacion
Las AgNP Alta eficacia
presentan elevada e
Y cosmeética;
eficacia :
L . requieren
antimicrobiana y o
) evaluacion
. son efectivas en el S
Productos Propiedades : regulatoria rigurosa
" . PR tratamiento del R
cosméticos y de fisicoquimicas; acné para minimizar
cuidado personal Nanoparticulas de actividad L riesgos asociados a | Naveed et
. o . ) destacandose S
(tratamientos plata (AgNP) antimicrobiana; toxicidad y al. (2025)
; . I entre las o
antiacné, cremas, evaluacion de . sensibilidad
) . nanoparticulas p .
lociones) seguridad cutanea; se
basadas en
promueven
metales por sus i
L alternativas
beneficios . .
i biocompatibles y
funcionales en ; .
™ sintesis verdes
cosmética
~ Las AgNP Alta compatibilidad
Tamaro . .
e contribuyen a la con sistemas
nanometrico 7 X
) reduccion del nanoemulsionados
At (<100 nm); S ) _
Cosmeéticos estabilidad en fotoenvejecimiento, y nanocapsulas; Wiodarczyk
nanoformulados . . arrugas y ampliamente and
. g Nanoparticulas de emulsiones y 2 :
(cuidado de la piel, ) . decoloracion, adoptadas por la Kwarciak-
~ plata (AgNP) nanoemulsiones; . . ; ”»
cabello, ufas y . A mejoran la industria cosmética | Koztowska
: liberacion controlada .
cuidado oral) durabilidad y global como parte (2021)
cuando se emplean . - .
liberacion de la tendencia
como X
controlada de creciente en
nanotransportadores X o
fragancias y nanocosméticos




aportan actividad
antimicrobiana en
multiples
categorias
cosméticas

Nanocremas
dermatologicas
para infecciones

cutaneas

Nanoparticulas de
plata (AgNP)
sintetizadas con
Curcuma caesia
(CcAgNP)

Tamafo ~200 nm;
potencial zeta
-15,9mV;
estabilidad coloidal;
actividad
antibacteriana (CMl,
CMB, biopelicula

Las CcAgNP
mostraron alta
eficacia
antibacteriana
frente a patdégenos
Gram-negativos
multirresistentes
(E. coliy K.
pneumoniae),
superando la
ampicilina en
modelos de
celulitis; alteran la
integridad de la
membrana y el
sistema
antioxidante
bacteriano

Alta compatibilidad
para formulaciones
tépicas, prometedor
nanocosmeético —
dermocosmeético
para infecciones
cutaneas, alineado
con enfoques
sostenibles e
innovacién en salud

Jaswanthika
et al. (2025)

Cosmeéticos orales
y dermatolégicos
(dentifricos,
productos de
cuidado de la piel,
productos que se
dejan actuar o se
enjuagan)

Plata coloidal en
nanoformas
(AgNP)

Concentracion
notificada hasta 1 %;
caracteristicas
fisicoquimicas y
toxicoldgicas
incompletas

La CE ha recibido
notificaciones de
productos
cosmeéticos con
nanoplata, pero la
informacién
presentada es
insuficiente para
una evaluacion
concluyente de
seguridad

Presenta una
elevada
compatibilidad con
formulaciones
tépicas, lo que
permite su
incorporacién
seguray eficiente
en productos de
aplicacion cutanea.

Noga et al.
(2023)

Microemulsiones y
nanoemulsiones
con alto contenido
de surfactantes no
ibnicos

Sistemas
conservantes con y
sin parabenos
(PMEPBI, BP, PC)

Prueba de desafio;
interacciéon
conservante—
surfactante;
concentraciones de
surfactantes (20—
40 %)

Los surfactantes
no iénicos (PHCO
y PSO) inactivaron

parabenos; los
sistemas sin
parabenos
mostraron menor
interferencia;
PMEPBI fue eficaz
en
nanoemulsiones.

La eficacia del
conservante
depende del tipo de
surfactante, la
proporcién
excipiente—
conservante, la
composicion del
sistemay la
disponibilidad del
conservante en la
formulacion.

De Oliveira
Schmitt et al.
(2022)




Tabla 6. Estabilidad y comportamiento fisicoquimico de formulaciones

conservantes tradicionales.

cosméticas que incorporan

Tipo de Conservante Parametros de Resultados Compatibilidad .
C, L . Referencia
formulaciéon evaluado estabilidad relevantes con activos
Las combinaciones | Alta compatibilidad
sinérgicas de MFI con diferentes
- Actividad maostraron mayor matrices
Combinaciones e : o .
Productos de sinéraicas de antimicrobiana eficacia cosmeéticas;
cuidado personal 9 (CMI); prueba de | antimicrobiana que adecuada

autoconservantes

ingredientes

conservacion

los componentes

interaccién con

Senthilkumar

(champa, gel de multlfunmon_al_es hasta 28 dias; individuales y otros ingredientes etal. (2024)
(MFI) con actividad - . X
ducha, crema) L . estabilidad del conservaron funcionales;
antimicrobiana : ;
producto eficazmente las permite
formulaciones formulaciones
durante 28 dias estables y seguras
Composicion Las mezclas ricas
Mezclas sinérgicas u?mica en timol, carvacrol y
de aceites (gC-MS)' cinamaldehido Alta compatibilidad
esenciales o mostraron actividad | con formulaciones
; actividad . ; . ST .
(Thymus vulgaris, S . antimicrobiana de antienvejecimiento;
. . antimicrobiana . ~
Emulsiones Origanum vulgare, (FICI <0.375): amplio espectro, buen desempefio Al-ebini et al
cosmeéticas Rosmarinus o ’ reducciéon 250 % de | sensorial (=7,5/9); ’
. A L eficacia g . (2026)
antienvejecimiento officinalis, conservante (ISO CMI, cumplimiento alternativa
Lavandula 11930:2019); 1ISO 11930, sostenible y eficaz
angustifolia, estaBiIi dad k estabilidad oxidativa a conservantes
Cinnamomum oxidativa a 6 y extensién de la sintéticos
verum) meses vida util en 2—3
meses
La compatibilidad
depende de la
Conservantes . Conservantes formulacion, el tipo
P Estabilidad L )
guimicos fisi PN quimicos garantizan de envasey la
- isicoquimica; ” : =
Productos tradicionales la proteccion interaccion con
o . control . YA S o
cosmeéticos y de (piritionato de zinc, . S microbioldgica del | excipientes; sélidos :
. . . microbiolégico; ) Alshehrei
cuidado personal triclocarban, producto, pero minerales y
; . ! efectos del pH, - - (2025)
(cremas, lociones, | piroctona olamina, temperatura existen organicos pueden
champus, geles) parabenos, per ' preocupaciones reducir su eficacia;
. solubilidad y .
climbazol, IPBC, " sobre su seguridad el uso de EDTA
particion O/W :
entre otros) a largo plazo puede mejorar la
penetracion
antimicrobiana
Se demostré que no
todas las especies | Alta compatibilidad
anidnicas inactivan con sistemas que
Interaccion conservantes contienen aniones
Formulaciones Conservantes molecular cationicos; las carboxilato; baja
cosmeéticas con cationicos en (conductividad, interacciones compatibilidad con
surfactantes presencia de CTI); prueba de fuertes (sulfatos— sulfatos/sulfonatos; Yuli et al.
anionicos y especies anionicas desafio cationicos) reducen la correcta (2023)
conservantes (sulfatos/sulfonatos | microbiolégico; la eficacia seleccion de
catiénicos y carboxilatos) variacion de conservante, excipientes permite
entalpia mientras que un rendimiento

interacciones
débiles
(carboxilatos)

antimicrobiano
Optimo




mantienen la
actividad
antimicrobiana

Cosmeéticos para
bebés y piel
sensible (cremas,
lociones, productos

Conservantes
tradicionales e
ingredientes
multifuncionales
con actividad

Cuantificacion
por HPLC y GC;
limites de
cuantificacion;
prueba de
provocacion
microbiologica

Los contenidos de
conservantes y
multifuncionales

estuvieron dentro

de limites seguros;
los sistemas
conservantes
superaron la prueba
de desafio con

Buena
compatibilidad en
formulaciones
débilmente acidas y
envasadas en
tubos plasticos; la
eficacia
conservante
depende del pH, el

Chen and
Chang (2024)

de higiene) antimicrobiana (USP); influencia | reducciones =3 log gg%osgrevzﬁteemil
de pH (4-6,5)y | (bacterias)y =2 log oy
envase, mas que
envase (hongos) y d :
- e la presencia
estabilidad hasta 28 S
. individual de un
dias
conservante
El aceite esencial
mostro actividad _
Actividad antimicrobiana de Alta compat bilidad
L - - con matrices
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3.3

Los conservantes quimicos convencionales, como parabenos, fenoxietanol, piritionato de zinc, triclocarban
e IPBC, siguen siendo eficaces para la proteccién microbiolégica de los cosméticos, pero su uso presenta
limitaciones relacionadas con interacciones excipiente—conservante, pérdida de eficacia en presencia de
ciertos surfactantes, restricciones regulatorias y preocupaciones de seguridad a largo plazo (Alshehrei,
2025; Al-Halaseh et al., 2022). En particular, se ha evidenciado que los surfactantes no i6nicos pueden
inactivar parabenos y que la eficacia conservante depende de la particion O/W, el pH y la composicion de
la formulacién (De Oliveira Schmitt et al., 2022).

Frente a estos sistemas, las AgNPs presentan menor dependencia de la particion de fases y un mecanismo
de accién multiple basado en la liberacién de Ag* y la interaccién directa con microorganismos, lo que
reduce la interferencia de surfactantes y excipientes y explica su estabilidad en sistemas formulativos
complejos (Piluk et al., 2024; Faraji et al., 2025). Las alternativas naturales y estrategias de
autoconservacion, como aceites esenciales y la reduccion de la actividad de agua, han mostrado resultados
prometedores, aunque presentan limitaciones sensoriales, variabilidad composicional y requerimiento de
concentraciones elevadas, ademas de un espectro antimicrobiano mas limitado en algunos casos (Al-ebini
et al., 2026; Nadarzynski et al., 2022).

En comparacion, las AgNPs ofrecen un amplio espectro antimicrobiano, estabilidad térmica y beneficios
adicionales como actividad antioxidante y fotoprotectora, con alta compatibilidad con activos cosméticos y
eficacia a concentraciones muy bajas, reduciendo la necesidad de sistemas sinérgicos complejos (Willian
et al.,, 2023; Jaswanthika et al., 2025; Senthilkumar et al., 2024; Lopes et al., 2025). No obstante, su
aplicacion requiere una caracterizacion exhaustiva del tamafio, potencial zeta, liberacion de Ag®,
penetracion cutanea e impacto ambiental, con exigencias regulatorias comparables a las de los
conservantes tradicionales, aunque con el valor afadido de la sintesis verde y el enfoque sostenible en el
caso de AgNPs biogénicas (Piluk et al., 2024; Noga et al., 2023).

Evaluacion del perfil de seguridad toxicolégica de AQNP para uso cosmético:

Para esta seccion se identificaron 100 articulos mediante el término de busqueda “toxicity of silver nanoparticles
and cosmetics”; de estos, 85 fueron descartados por criterios de temporalidad, 8 por haber sido incorporados
previamente en la presente revision y 1 adicional por no abordar directamente la teméatica de estudio.

Los estudios evidencian que las AgNPs son ampliamente empleadas en mdltiples aplicaciones, incluyendo
biodeteccion electrénica, textiles, cosméticos, protectores solares y dispositivos médicos, debido a sus
propiedades antibacterianas y funcionales. Sin embargo, un namero considerable de estudios in vitro reporta
efectos citotoxicos asociados a la exposicion a AgNP en diversas lineas celulares de mamiferos. (Jaswal and
Gupta. 2021)




La literatura indica que la toxicidad de las AgNP sobre la salud humana esta influenciada, en parte, por la liberacion
de iones de plata, los cuales contribuyen de manera significativa a los efectos adversos observados en las células.
Adicionalmente, se identificd que la sintesis verde de nanoparticulas de plata se asocia con una reduccion de la
toxicidad en comparacion con otros métodos de produccion. (Jaswal and Gupta. 2021)

Las nanoparticulas de plata (AgNP) pueden ingresar al organismo por diversas vias, principalmente por ingestion,
inhalacién y contacto cutaneo; debido a su amplio uso en productos domésticos, cosméticos y biomédicos, la
exposicion humana puede ocurrir tanto en entornos ocupacionales como en escenarios de consumo. Una vez en
contacto con el organismo, las AgNP pueden inducir procesos inflamatorios y estrés oxidativo en el sitio de
exposicion, atravesar distintas barreras biolégicas y acceder a la circulacién sistémica, donde se distribuyen hacia
organos especificos y generan efectos fisiopatolégicos variables. (Ferdous and Nemmar 2020)

El contacto cutaneo constituye una via importante de exposicion a las AgNP, ya que pueden atravesar tanto la
piel intacta como la lesionada y difundirse hacia capas mas profundas, especialmente bajo exposiciones repetidas
vinculadas al uso de cosméticos, textiles con propiedades antibacterianas y apésitos para heridas. Se ha descrito
gue esta ruta permite la penetracion mas alld del estrato cérneo, con acumulacion tisular y lesiones
histopatolégicas dependientes de la dosis, como la reduccion del grosor de la epidermis y la capa papilar tras
exposiciones agudas y subcronicas. En el caso de los cosméticos, se estima que su aplicacién puede representar
alrededor del 20 % del uso total de AgNP. (Ferdous and Nemmar 2020)

Las AgNPs muestran citotoxicidad dependiente del tamafio, la dosis y el recubrimiento en diversos modelos
celulares. En células pulmonares, concentraciones tan bajas como 0,6 nM (=20 nm) causan dafio del ADN y
muerte celular, mientras que en células bronquiales 6,25-50 ug/mL reducen significativamente la viabilidad y
exposiciones crénicas de 1 ug/mL inducen respuestas profibréticas. Las particulas mas pequefias (=10 nm) son
las mas toxicas, asociadas a mayor liberacion intracelular de Ag*. (Ferdous and Nemmar 2020)

En hepatocitos, dosis de 1,95 ug/108 células o 40-160 ug/mL provocan estrés oxidativo, aumento de LDH vy
citocinas, alteraciones del ciclo celular y apoptosis. En modelos intestinales, =1-100 ug/mL (=7 nm) atraviesan la
barrera epitelial. En queratinocitos, las AQNP no recubiertas reducen marcadamente la viabilidad, mientras que
las recubiertas muestran menor toxicidad. En sangre, AgNP de 13-45nm alteran coagulacién y agregacién
plaguetaria a concentraciones <100 ug/mL. En células madre, 0,5-50 ug/mL disminuyen proliferaciéon y funcién
mitocondrial con apoptosis dosis-dependiente. (Ferdous and Nemmar 2020)

Los estudios in vivo confirman toxicidad érgano-especifica y persistencia tisular (hasta 4 meses), con diferencias
por sexo. En conjunto, el riesgo esta determinado por tamafio (<10-20nm), dosis, recubrimiento y via de
exposicion, persistiendo incertidumbres sobre el papel relativo de las formas idnicas vs. particuladas (Ferdous and
Nemmar 2020)

Los estudios indican que, a las concentraciones empleadas en formulaciones cosméticas, las AGNP no presentan
citotoxicidad significativa en células humanas. La penetracidén cutdnea es limitada, con probabilidades estimadas
entre 0,2 %y 2 % (0,002—-0,02 ppm) cuando la barrera de la piel esta comprometida, sin evidenciarse efectos
citotoxicos asociados. Desde el punto de vista del tamafio, las nanoparticulas <10 nm pueden penetrar
parcialmente el estrato corneo, mientras que aquellas >40 nm alcanzan solo 5-8 um, sin acceder a capas cutaneas
profundas. Ensayos de toxicidad dérmica aguda en modelos animales con formulaciones topicas de AgNP no
mostraron efectos adversos celulares. En conjunto, estos resultados confirman que la citotoxicidad de las AgNP
es dependiente del tamafio, la concentracién y el estado de la piel, y que su uso tépico controlado presenta un
perfil de seguridad favorable. (Husain et al. 2023)

Adicionalmente, las interacciones electrostéticas entre la superficie de las nanoparticulas y biomoléculas cargadas
se han relacionado con una mayor toxicidad, especialmente en AgNPs no recubiertas y a concentraciones
elevadas. En este contexto, diversas estrategias de modificacidén superficial han demostrado ser eficaces para
reducir la toxicidad, entre ellas la funcionalizacién con polietilenglicol, lipidos, polimeros y péptidos. De forma
consistente, la conjugacion de las AgNP con biomoléculas tioladas y fosfolipidos ha mostrado una mejora
significativa en la biocompatibilidad y una reduccion de los efectos citotoxicos en distintos modelos celulares.
(Lekha et al., 2021)



La citotoxicidad de las AgNPs se asocia principalmente con su elevada reactividad superficial y la liberacién
intracelular de iones Ag*, lo que promueve la generacion de especies reactivas de oxigeno, la reduccion de la
actividad metabodlica y la induccion de apoptosis en diversos tipos celulares, incluidos queratinocitos humanos. En
este contexto, la encapsulacion de AgNP se ha propuesto como una estrategia para mitigar su toxicidad al limitar
el contacto directo de la superficie reactiva con las células. (Skora et al., 2021)

En estudios realizados en células HaCaT, las AgNP encapsuladas en liposomas de L-a-fosfatidilcolina/colesterol
formaron complejos homogéneos de aproximadamente 161 nm (Pdl=0,171) sin presencia de nanoparticulas
libres. La encapsulacion redujo la citotoxicidad en comparaciéon con AgNP no encapsuladas, con disminuciones
de aproximadamente 30 % a 100nM y 10 % a 1 pM, evaluadas mediante ensayos de viabilidad celular y liberacion
de lactato deshidrogenasa. Adicionalmente, las nanoparticulas encapsuladas mostraron una menor activacion de
caspasa-3 y una reduccion significativa de ROS tras 1, 6, 48 y 72 h de exposicion, lo que indica una atenuacién
de la apoptosis y del estrés oxidativo. En conjunto, estos resultados evidencian que la encapsulacion liposomal
disminuye de forma cuantificable la citotoxicidad de las AgNP en queratinocitos humanos, manteniendo su
funcionalidad, y respalda su potencial uso en aplicaciones tépicas, como apdsitos para heridas, donde la reduccion
del dafio a células sanas es un requisito critico. (Skoéra et al., 2021)

En modelos celulares de colon humano, tanto normales (NCM460) como tumorales (HCT116), los resultados
evidenciaron que la exposicion a bajas concentraciones de AgNP (3—-6 ug/mL) no produjo cambios significativos
en la viabilidad celular ni en la expresion de marcadores de apoptosis. Sin embargo, concentraciones superiores
(215 pg/mL) indujeron una disminucién progresiva de la viabilidad celular y un aumento del estrés oxidativo. De
manera cuantitativa, a 60 ug/mL la viabilidad se redujo hasta aproximadamente 60 % en células NCM460,
mostrando una mayor sensibilidad en comparacion con las células HCT116. Este efecto se asocié con un
incremento dosis-dependiente de las especies reactivas de oxigeno, las cuales aumentaron en cerca de 50 % a
15 pg/mL y se duplicaron a 60 pug/mL, sin evidenciarse dafo significativo de la membrana celular, segun los niveles
de LDH. (Jia et al., 2020)

Los andlisis moleculares demostraron que las AgNP activan vias de apoptosis mediadas por estrés oxidativo,
caracterizadas por el aumento de la fosforilacion de P38, la sobreexpresién de P53, Bax y P21, y la regulacién
negativa de Bcl-2, lo que incrementa la relacion Bax/Bcl-2 y favorece la muerte celular programada. En conjunto,
estos resultados indican que las AgNP inducen citotoxicidad en células de colon humano de manera dependiente
de la concentracién, siendo seguras a dosis bajas, pero potencialmente dafiinas a concentraciones superiores a
15 pg/mL. (Jia et al., 2020)

3.4 Ventajas, limitaciones y desafios del uso de nanoparticulas de plata biosintetizadas en
formulaciones cosméticas:

Para esta seccion se identificaron inicialmente 100 articulos utilizando el término de busqueda “Advantages and
limitations of silver nanoparticles in cosmetic formulations”. De este total, 85 estudios fueron excluidos por no
cumplir con el criterio temporal establecido y 3 articulos adicionales se descartaron por no abordar de manera
directa la tematica objeto de analisis.

El desarrollo de la nanotecnologia ha impulsado de manera significativa la innovacion en la industria cosmética y
cosmecédutica, favoreciendo la formulacién de productos mas eficaces y de mayor valor afiadido, en este contexto,
las AgNP han adquirido un papel relevante debido a sus destacadas propiedades antimicrobianas y antifingicas,
las cuales contribuyen a la proteccidn de la piel, el cabello y las ufias frente a microorganismos patégenos, ademas
de mejorar la estabilidad, la eficacia y la calidad estética de las formulaciones cosméticas (Hajleh et al., 2021).
Estas caracteristicas han favorecido su incorporacién en diversos sectores industriales, como el alimentario,
biomédico, textil y cosmético, donde se ha demostrado su capacidad para inhibir bacterias patégenas incluso a
bajas concentraciones, asociada principalmente a su elevada relaciéon superficie-volumen y alta reactividad
qguimica (Abbas et al., 2024; Gupta et al., 2022; Raszewska-Famielec & Flieger, 2022).

Desde el punto de vista funcional, las AgNP permiten mejorar la estabilidad de los ingredientes activos, optimizar
su liberacion y aumentar la biodisponibilidad, lo que se traduce en formulaciones cosméticas mas duraderas y
eficaces. Estas ventajas han impulsado su uso en productos de cuidado de la piel, maquillaje, esmaltes de uias
y formulaciones cosmecéuticas, donde se emplean como agentes antimicrobianos, antifingicos vy



antiinflamatorios, asi como pigmentos funcionales en cosméticos de color (Hajleh et al., 2021; Ong & Nyam, 2022;
Verma et al., 2025). Asimismo, se han desarrollado sistemas que combinan AgNP con antibidticos, antifingicos y
extractos vegetales, logrando potenciar su actividad antimicrobiana y ampliando su aplicacion en productos tépicos
y biomédicos (Burange et al., 2021).

Paralelamente al aumento de su uso, se han explorado diferentes métodos de sintesis de AgNP, destacandose la
sintesis biologica o verde, especialmente a partir de residuos agroalimentarios y agricolas, este enfoque se
considera eficiente y sostenible, ya que permite valorizar materiales de desecho, reducir la contaminacion
ambiental y evitar el uso de reactivos quimicos agresivos y costosos. Ademas, la sintesis verde resulta
econémicamente viable, requiere inversiones iniciales bajas, no demanda procesos complejos de separacion y
posibilita la obtencién de nanoparticulas con diversas formas y tamafios, lo que amplia su potencial funcional
(Abbas et al., 2024; Rimsha Abbas., 2024). No obstante, estos métodos presentan limitaciones importantes, ya
que la estabilidad y las caracteristicas finales de las AgNP dependen de muiltiples factores biol6gicos y
fisicoquimicos, lo que dificulta el control preciso del tamafio y la morfologia, limita la reproducibilidad y complica
su produccién a gran escala (Abbas et al., 2024).

A pesar de sus beneficios, el uso de AgNP plantea preocupaciones relevantes en términos de seguridad, su
tamafio nanométrico facilita la penetracién a través de la barrera cutanea, incluso en piel intacta, y permite su
ingreso al organismo por inhalacion, ingestion o absorcidon dérmica. Una vez en el organismo, estas particulas
pueden atravesar barreras biolégicas, acumularse en 6rganos como el higado, el bazo, el cerebro y los rifiones, y
desencadenar efectos adversos como citotoxicidad, estrés oxidativo, inflamacion, dafio al ADN y alteraciones
inmunolégicas, especialmente tras exposiciones prolongadas (Hajleh et al., 2021; Burange et al., 2021; Samir,
2024; Raza & Lee, 2025). La toxicidad de las AQNP depende en gran medida de su tamafio y forma, siendo las
particulas mas pequefas las mas reactivas y peligrosas debido a su mayor capacidad para generar especies
reactivas de oxigeno y liberar iones de plata (Ag*), lo que incrementa el dafio celular (Abbas et al., 2024;
Raszewska-Famielec & Flieger, 2022).

Ademas de los riesgos para la salud humana, las AgNP representan una preocupacion ambiental significativa, ya
gue estas nanoparticulas pueden liberarse durante la fabricacion, el uso o la eliminacién de productos cosméticos,
persistir en el ambiente y acumularse en ecosistemas acuéticos, donde afectan microorganismos beneficiosos,
invertebrados y peces incluso a bajas concentraciones. Su presencia puede alterar las cadenas tréficas, favorecer
la bioacumulacién y facilitar el transporte de contaminantes, generando impactos ecoldgicos a largo plazo (Hajleh
et al., 2021; Gupta et al., 2022; Samir, 2024; Raza & Lee, 2025).

En este escenario, la evaluacion regulatoria de las AgNP adquiere especial relevancia, sin embargo, la falta de
normativas internacionales armonizadas dificulta una evaluacién uniforme de los riesgos asociados a su uso.
Aunque Europa cuenta con marcos regulatorios mas estrictos, en otros contextos, como Estados Unidos, las
recomendaciones de seguridad se han reforzado recientemente ante la creciente evidencia de posibles efectos
adversos (Oliveira et al., 2022). Las agencias reguladoras enfatizan la necesidad de caracterizar detalladamente
las propiedades fisicoquimicas de las AgNP y de realizar evaluaciones toxicolégicas rigurosas, tanto agudas como
cronicas, antes de su incorporacion en productos cosmeéticos (Samir, 2024; Verma et al., 2025).

En conjunto, las AgNP representan una tecnologia de alto potencial para la innovacién cosmética y cosmecéutica,
gracias a su potente actividad antimicrobiana y a su capacidad para mejorar la estabilidad y eficacia de las
formulaciones. No obstante, su toxicidad potencial, los desafios asociados a su sintesis y escalado, la persistencia
ambiental y las limitaciones regulatorias hacen necesario un enfoque precautorio. El desarrollo de métodos de
sintesis mas controlados y sostenibles, junto con evaluaciones toxicolégicas integrales y el fortalecimiento del
marco regulatorio, resulta fundamental para garantizar un uso responsable de las AgNP y minimizar los riesgos
para la salud humana y el medio ambiente (Abbas et al., 2024; Raza & Lee, 2025; Verma et al., 2025).



4. CONCLUSIONES

Las AgNP obtenidas mediante sintesis fdngica se consolidan como una alternativa prometedora y sostenible para
la industria cosmética, al ofrecer sistemas conservantes mas seguros, biocompatibles y eficaces, con menor
impacto toxicoldgico y ambiental que los métodos quimicos tradicionales, gracias a su estabilidad, actividad
antimicrobiana y al uso de procesos biotecnologicos respetuosos con el entorno.

Como consecuencia de la revision, se concluyé que la incorporacion de AgNP biosintetizadas podria disminuir la
incidencia de reacciones adversas cutaneas asociadas a conservantes tradicionales; sin embargo, su aplicacion
practica exige un control riguroso del tamafio, la concentracion y la interaccion con otros componentes de la
formulacion para garantizar la seguridad del consumidor.

A partir de las inferencias obtenidas, se propuso la hipotesis de que la naturaleza y composicion de la corona
fungica modulan la liberacion de iones plata y el equilibrio entre eficacia antimicrobiana y toxicidad cutanea, de
igual manera, estrategias de encapsulacién y funcionalizacién superficial pueden potenciar este balance protector.

Finalmente, se identificaron lineas de investigaciéon futuras orientadas a la estandarizacion de procesos de
biosintesis, la evaluacion de efectos crénicos y ambientales, el estudio de la interaccion con el microbioma cutaneo
y el desarrollo de marcos regulatorios especificos, aspectos clave para consolidar el uso responsable de
nanoparticulas biosintetizadas en la industria cosmética y cosmecéutica.
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