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Resumen
El proposito de este trabajo fue analizar y caracterizar, desde un enfoque cienciométrico,
la evolucioén y el estado del conocimiento sobre nanoparticulas metéalicas de plata (AgNPs) y oro
(AuNPs), con énfasis en su actividad bioldgica, toxicidad, métodos de sintesis y proyeccion hacia
la innovacidn cientifica y tecnologica. El estudio se orientd a identificar tendencias, vacios de
investigacion y relaciones conceptuales que sirvan como base para investigaciones posteriores de

caracter experimental y aplicado.

La metodologia se desarrollé mediante un enfoque documental y analitico en tres fases: (i)
busqueda y depuracion del corpus cientifico y tecnologico, (ii) analisis cienciométrico de
tendencias temporales, dreas de conocimiento y coocurrencia de términos, y (ii1) mineria de texto
a partir de matrices relacionales. Para ello, se realiz6 una consulta sistematica de literatura
cientifica en la base de datos Scopus y de documentos de patentes en Lens Patent, abarcando el
periodo 2014-2025. El procesamiento y visualizacion de la informacion se apoy6 en herramientas

especializadas como VantagePoint, VOSviewer, Tree of Science y Bibliometrix.

Los resultados evidencian una marcada centralizacion de la literatura en torno a las AgNPs,
estrechamente vinculadas con propiedades fisicoquimicas como tamafio, morfologia y quimica
superficial, confirmando que la relacion estructura—propiedad—respuesta bioldgica constituye el
eje conceptual dominante del campo. Asimismo, se identifico que la actividad antibacteriana es la
aplicacion bioldgica mdas recurrente, con una tendencia creciente hacia el desarrollo de
nanocompuestos y sistemas hibridos orientados a mejorar la estabilidad, la biocompatibilidad y el

desempefio funcional.
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Finalmente, el analisis de patentes mostro una alta coherencia entre la produccion cientifica
y su proyeccion tecnologica, concentrada principalmente en aplicaciones biomédicas y procesos
de sintesis de nanomateriales.

Palabras clave: nanoparticulas de oro, nanoparticulas de plata, actividad biologica,

citotoxicidad, actividad antimicrobiana.
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Abstract
The aim of this study was to analyze and characterize, from a scientometric perspective,
the evolution and current state of knowledge on silver (AgNPs) and gold (AuNPs) metallic
nanoparticles, with emphasis on their biological activity, toxicity, synthesis methods, and
projection toward scientific and technological innovation. The study sought to identify research
trends, knowledge gaps, and conceptual relationships that may serve as a foundation for future

experimental and applied research.

The methodology was based on a documentary and analytical approach developed in three
phases: (1) retrieval and refinement of the scientific and technological corpus, (i1) scientometric
analysis of temporal trends, research areas, and term co-occurrence, and (ii1) text mining through
the construction of relational matrices. A systematic search of scientific literature was conducted
using the Scopus database, along with patent documents retrieved from the Lens Patent database,
covering the period from 2014 to 2025. Data processing and visualization were supported by

specialized tools such as VantagePoint, VOSviewer, Tree of Science, and Bibliometrix.

The results reveal a strong centralization of the scientific literature around AgNPs, closely
associated with key physicochemical properties such as size, morphology, and surface chemistry,
confirming that the structure—property—biological response relationship constitutes the dominant
conceptual axis of the field. In addition, antibacterial activity was identified as the most recurrent
biological application, with an increasing trend toward the development of nanocomposites and

hybrid systems aimed at improving stability, biocompatibility, and functional performance.

Finally, the patent analysis demonstrated a high level of coherence between scientific
production and its technological projection, mainly concentrated on biomedical applications and

nanomaterial synthesis processes.
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Keywords: gold nanoparticles, silver nanoparticles, biological activity, cytotoxicity,

antimicrobial activity
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Glosario

Antimicrobiano: agente o sustancia que mata o detiene el crecimiento de microorganismos,
va dirigido contra un patdogeno especifico de sensibilidad estable o contra una variedad posible de
patdgenos de sensibilidad estable o variable (Wolff, et al, 2023).

Concentracion minima inhibitoria: es la minima concentracion de antibidtico que inhibe
el crecimiento de microorganismos. En el laboratorio, este pardmetro que cuantifica la sensibilidad
puede determinarse mediante técnicas de dilucion en medio liquido, en medio solido o por técnicas
de gradiente de difusion (Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher, 2021.)

Concentracion efectiva media: es una medida de la concentracion de un compuesto que
produce un efecto biologico especifico en el 50% de las células o sistemas bioldgicos expuestos.
La EC50 se utiliza cominmente en la investigacion farmacoldgica y toxicoldgica para evaluar la
potencia de un compuesto para producir un efecto especifico. (Aguirre Crespo & Sanchez Salgado,
2010)

Concentracion minima bactericida: menor concentracion de antimicrobiano que ha matado
el 99,9% del inoculo original (Horna Quintana et al., 2005)

Citotoxicidad: se refiere a los efectos adversos ocasionados por agentes fisicos, quimicos
o bioldgicos que alteran la estructura o los procesos celulares esenciales, comprometiendo la
viabilidad, funcionamiento o proliferacion celular. Este término se emplea cominmente en
estudios de toxicidad de nanomateriales en sistemas bioldgicos. (Valdiglesias, 2022)

Endocitosis: proceso consiste en la invaginacion de la membrana plasmatica, formando
una vesicula cuyo contenido es transportado del exterior al interior de la célula. (Gutiérrez &

Lopez, 2010)
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Homeostasis: segin Walter Brandford Cannon, “conjunto de fenomenos de
autorregulacion que llevan al mantenimiento de la constancia en las propiedades y la composicion
del medio interno de un organismo. (Pérez Porto et al. 2022)

Prostaglandina: son un conjunto de sustancias de caracter lipidico derivadas de los &cidos
grasos. Las prostaglandinas afectan y actuan sobre diferentes sistemas del organismo, incluyendo
el sistema nervioso, el musculo liso, la sangre y el sistema reproductor; juegan un papel importante
en regular diversas funciones como la presion sanguinea, la coagulacion de la sangre, la respuesta
inflamatoria alérgica y la actividad del aparato digestivo. (Fernandez Duharte et al., 2015)

Polidispersion: grado de heterogeneidad en la distribucion del tamafio de particulas en una
suspension, expresado mediante el indice de polidispersidad (PDI), un parametro adimensional
que indica la amplitud de dicha distribucion.(Danaei et al., 2018)

Peptidoglicano: compuesto exclusivo de las bacterias formado por azucares y aminoacido
el cual da rigidez, consistencia y forma a la pared celular. (Yadav, Espaillat, & Cava, 2018)

Escala McFarland: es el patron de turbidez basados en suspensiones de sulfato de bario,
que consta de 11 patrones (0,5 a 10) cada uno de los cuales tiene una turbidez comparable a la de
una suspension bacteriana con una densidad determinada.(Forbes et al., 2007)

Ensayo MTT: método colorimétrico utilizado para evaluar la viabilidad celular, basado en
la reduccién metabolica del bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) a
cristales de formazan en células metabdlicamente activas; la cantidad de formazan producido es

proporcional al nimero de células viables (Riss et al., 2013/2016)
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Introduccion

En los ultimos afios, las nanoparticulas metalicas, en particular las nanoparticulas de plata
(AgNPs) y oro (AuNPs), han despertado un creciente interés en la comunidad cientifica debido a
su amplio potencial en aplicaciones biomédicas, industriales y tecnologicas. Estas nanoparticulas
presentan propiedades antimicrobianas, anticancerigenas, cataliticas y Opticas Unicas, lo que ha
impulsado su incorporacion en el desarrollo de nuevos antibidticos, biosensores, dispositivos
electronicos, recubrimientos antimicrobianos y terapias fototérmicas contra el cancer (Duman et
al., 2024; Salah et al., 2022).

El aumento sostenido en la demanda y aplicacion de nanoparticulas metélicas conlleva, de
manera paralela, un incremento en su produccion, liberacion y dispersion en el ambiente, lo que
ha generado preocupacion sobre sus posibles efectos ecologicos y toxicoldgicos. A pesar de los
avances alcanzados, el impacto ambiental y bioldgico de las AgNPs y AuNPs atin no se encuentra
completamente caracterizado. Estudios recientes evidencian que las AgNPs pueden inducir estrés
oxidativo en células bacterianas y mamiferas, provocando dafio en el ADN y en proteinas celulares
(Kumabh et al., 2023). De igual manera, su liberacion no controlada en cuerpos de agua y suelos
puede alterar ecosistemas naturales, afectar organismos acuaticos y favorecer el desarrollo de
resistencia microbiana (Singh et al., 2018).

Un aspecto central en la investigacion de nanoparticulas metalicas es la relacion entre su
estructura y su actividad biologica, la cual depende de multiples factores fisicoquimicos como el
tamafio, la forma, la carga superficial y el método de sintesis. Se ha demostrado que nanoparticulas
de menor tamafio (<10 nm) presentan una mayor bioactividad y toxicidad, debido a su capacidad
para atravesar membranas celulares y generar especies reactivas de oxigeno (Salah et al., 2022).

De igual forma, la morfologia influye de manera significativa: nanoparticulas esféricas tienden a
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mostrar mayor estabilidad, mientras que aquellas con geometrias irregulares pueden exhibir una
reactividad quimica superior (Shafiq et al., 2023).

Considerando lo anterior, se tiene que los métodos de sintesis adquieren un papel
determinante tanto en la funcionalidad como en el impacto ambiental de las nanoparticulas. Los
métodos convencionales de sintesis quimica permiten un control preciso del tamafio y la forma,
pero suelen involucrar reactivos toxicos y condiciones poco sostenibles (Duman et al., 2024). En
contraste, la sintesis verde, basada en el uso de extractos vegetales como agentes reductores y
estabilizantes, ha emergido como una alternativa ecoldgica y sostenible. Esta estrategia no solo
reduce el uso de sustancias peligrosas, sino que también puede mejorar la biocompatibilidad y
funcionalidad de las nanoparticulas obtenidas (Singh et al., 2018).

Dado el crecimiento acelerado de la produccion cientifica y tecnologica en este campo,
surge la necesidad de analizar de manera sistematica las tendencias, vacios de conocimiento y
lineas emergentes relacionadas con la estructura, actividad biolégica y toxicidad de las
nanoparticulas metalicas. En este sentido, el presente trabajo propone un analisis cienciométrico
de la literatura cientifica y de patentes sobre nanoparticulas de plata y oro, con el objetivo de
identificar sus principales aplicaciones, mecanismos de accion, efectos toxicoldgicos y estrategias
de sintesis sostenible.

El documento se estructura en varias secciones. En primer lugar, se presenta el marco
teorico, donde se describen las propiedades fisicoquimicas de las AgNPs y AuNPs, incluyendo
morfologia, tamafio y funcionalizacion superficial. Posteriormente, se aborda su actividad
biologica, enfatizando la interaccioén con células y microorganismos, asi como sus aplicaciones
médicas y biotecnoldgicas. A continuacion, se analiza la toxicidad de estas nanoparticulas,

considerando los mecanismos responsables de sus efectos adversos a nivel celular, sistémico y
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ambiental. Finalmente, se presentan y discuten los resultados obtenidos, se destacan los principales
hallazgos y se plantean lineas de investigacion futura orientadas al desarrollo seguro y sostenible

de nanoparticulas metélicas.
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1. Estudio cienciométrico de la relacion entre la estructura, actividad biologica y

toxicidad de nanoparticulas de plata y oro

1.1 Planteamiento del problema

El uso de nanoparticulas metalicas ha incrementado significativamente en la tiltima década
debido a sus propiedades unicas en aplicaciones biomédicas, ambientales y tecnoldgicas. En
particular, las nanoparticulas de plata (AgNPs) y oro (AuNPs) han demostrado ser altamente
eficaces en la inhibicion de microorganismos patogenos, lo que ha llevado a su uso en la
formulacion de nuevos antimicrobianos, dispositivos médicos y sistemas de liberacion de farmacos
(Duman et al., 2024). No obstante, a pesar de sus ventajas, alin existen lagunas de conocimiento
sobre los efectos a largo plazo de su uso, su mecanismo de accién exacto y su impacto ambiental,
lo que dificulta su implementacion segura en diversas industrias (Singh et al., 2018).

Uno de los principales desafios radica en la relacion entre la estructura de las nanoparticulas
y su actividad biologica. Se ha demostrado que el tamafio, la forma y la carga superficial de las
nanoparticulas afectan su interaccion con microorganismos y células humanas, influyendo
directamente en su eficacia antimicrobiana y su toxicidad (Salah et al., 2022). Sin embargo, no se
cuenta con modelos estandarizados que permitan predecir con precision estos efectos, lo que limita
el desarrollo de nanoparticulas con caracteristicas Optimas para aplicaciones especificas.

Ademas, el impacto ambiental de las nanoparticulas metalicas sigue siendo una
preocupacion. La liberacion descontrolada de estos nanomateriales en cuerpos de agua y suelos
puede alterar ecosistemas naturales, afectando el microbiota benéfico y contribuyendo a la
bioacumulacion en organismos vivos (Kumah et al., 2023). Las nanoparticulas de plata, en

cu u . : u i . .
articular, pueden liberar iones Ag*, los cuales son altamente tOxicos para microorganismos
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acuaticos y pueden inducir la aparicion de resistencia bacteriana, lo que agrava la crisis mundial
de resistencia a los antibidticos (Gold et al., 2018).

Otro aspecto critico en la investigacidon de nanoparticulas es el método de sintesis
empleado. Si bien los métodos quimicos convencionales permiten la produccion a gran escala de
nanoparticulas con tamafos controlados, estos suelen utilizar reactivos toxicos y generar residuos
peligrosos, aumentando su huella ambiental (Singh et al., 2018). Como respuesta a esta situacion,
se han desarrollado métodos de sintesis verde utilizando extractos vegetales como agentes
reductores y estabilizantes, los cuales han demostrado reducir la toxicidad sin comprometer la
eficacia antimicrobiana de las nanoparticulas (Shafiq et al., 2023). Sin embargo, aun se necesita
un andlisis més detallado de la estabilidad y funcionalidad de estas nanoparticulas en comparacion
con las obtenidas mediante métodos tradicionales.

Considerando lo anterior, este trabajo se orient6 para realizar un andlisis cienciométrico de
la investigacion e innovacion sobre nanoparticulas de plata y oro, en el cual se evaluo su relacion
con la estructura, actividad bioldgica y toxicidad, mediante la aplicaciéon de mineria de texto en
articulos cientificos y patentes. Este enfoque permitio identificar tendencias de investigacion,
comparar métodos de sintesis y proponer estrategias para el desarrollo de nanoparticulas con

menor impacto ambiental y mayor seguridad biomédica.

1.2 Justificacion

Este estudio es fundamental debido a la creciente necesidad de desarrollar nanoparticulas
metalicas seguras, eficientes y sostenibles. La revision y analisis de la literatura cientifica
permitirdn comprender mejor como la estructura de las nanoparticulas influye en su actividad

biologica y toxicidad, lo que facilitara el disefio de nanomateriales con propiedades 6ptimas para
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aplicaciones biomédicas, farmacéuticas e industriales (Salah et al., 2022). Ademas, este estudio
contribuird al desarrollo de metodologias para minimizar los efectos adversos de las nanoparticulas
en el medio ambiente, promoviendo estrategias de sintesis ecologicas basadas en extractos
vegetales y materiales biodegradables (Singh et al., 2018).

A través del analisis de articulos cientificos y patentes, se podra obtener informacion
detallada sobre los avances tecnologicos en la produccion y aplicacion de nanoparticulas metalicas.
Los articulos cientificos proporcionan datos experimentales sobre los mecanismos de accion,
estudios de toxicidad y caracterizacion de las nanoparticulas, mientras que las patentes reflejan la
viabilidad comercial y las innovaciones tecnoldgicas en este campo. La integracion de estos dos
tipos de fuentes permitird identificar areas de oportunidad para el desarrollo de nuevas
formulaciones, asi como prever posibles regulaciones futuras en la produccién y uso de
nanoparticulas (Gold et al., 2018).

Asimismo, este estudio tiene implicaciones en la seguridad y regulacion de nanomateriales.
A pesar de su amplio uso en la industria, muchas nanoparticulas aun carecen de normativas
especificas sobre su produccion, manipulacion y disposicion final, lo que aumenta el riesgo de
exposicion no controlada en humanos y en el medio ambiente (Kumabh et al., 2023). El analisis de
la literatura permitira proponer criterios de evaluacion de seguridad y estrategias de monitoreo
para garantizar un uso responsable de estos nanomateriales.

Ademas, este tipo de estudios basados en revision cientifica y mineria de datos facilitan el
desarrollo de investigaciones futuras y aplicaciones tecnologicas. Al identificar las principales
tendencias y desafios en la investigacion sobre nanoparticulas metalicas, se podra orientar el
disefio de nuevas estrategias para su aplicacion en biomedicina, nanotecnologia ambiental y

ciencia de materiales (Shafiq et al., 2023). También se podrd fomentar la colaboracién entre
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universidades, centros de investigacion y la industria, acelerando la transferencia de conocimiento
y la innovacién tecnoldgica en este campo.

En conclusion, este estudio no solo contribuira al conocimiento cientifico sobre
nanoparticulas de plata y oro, sino que también proporcionara informacion clave para su aplicacion
segura y sostenible en diversas industrias. Mediante el andlisis cienciométrico y la mineria de
texto, se espera generar una base de datos que sirva de referencia para futuros estudios y desarrollo

de normativas en nanotecnologia.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Analizar la relacion entre la estructura, actividad bioldgica, mecanismos de accion y
toxicidad de las nanoparticulas de plata y oro, a través de mineria de texto en articulos cientificos
y patentes, con el fin de identificar tendencias, correlaciones y posibles aplicaciones en

biomedicina, nanotecnologia y otras industrias.

1.3.2  Objetivos especificos
e Analizar las tendencias de investigacion sobre nanoparticulas metalicas de plata y oro,
considerando su método de sintesis, estructura quimica y potencial de aplicacion, mediante
un estudio cienciométrico y matrices relacionales basadas en articulos cientificos y
patentes, utilizando bases de datos como Scopus (Elsevier, B.V., 2025) y Lens Patent (Lens

Version 9.0.7, License CC:BY-NC, 2025).
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e Identificar las principales actividades bioldgicas y respuestas toxicologicas (in vivo e in
vitro) de las nanoparticulas de plata y oro, y su relacién con propiedades fisicoquimicas
como tamafio, morfologia y carga superficial, a partir del andlisis de literatura cientifica
mediante mineria de texto.

e Analizar la eficacia antimicrobiana atribuida a nanoparticulas de plata y oro frente a
antimicrobianos naturales, mediante la identificacion de patrones de actividad bioldgica,
mecanismos de accion y resistencia bacteriana reportados en estudios sobre las bacterias

de Escherichia coli 'y Staphylococcus aureus, patogenos prioritarios definidos por la OMS.

2. Marco referencial

2.1 Marco teorico

2.1.1 Nanoparticulas metdlicas

Los avances tecnoldgicos han permitido el desarrollo de nuevos métodos en el campo de
la nanotecnologia, orientados a la sintesis, disefio, caracterizacion y aplicacion de estos materiales
a una escala nano, es decir de 1-100 nm (Garzén, 2019). Dichos materiales, llamados
nanomateriales estan formados por nanoparticulas, los cuales han despertado el interés en su
estudio, principalmente por su actividad bioldgica, aprovechando sus beneficios sin descuidar los
posibles efectos citotoxicos. Algunos campos de aplicacion de estos materiales son la medicina, la

cosmética, alimentos y ambiental, entre otros.
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En la Figura I se pueden encontrar diferentes clasificaciones de los Nanomateriales de
acuerdo con su forma, caracteristicas fisicas y quimicas, evaluando la importancia que se ha dado

en funcion de la estructura en la que el material se encuentra nano dimensionado.

Figura 1. Clasificacion de nanomateriales y nanoparticulas.
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Nota: la figura muestra la clasificacion general de los nanomateriales segiin su composicion,
estructura y naturaleza quimica, incluyendo 6xidos metalicos, bases metalicas, nanocompuestos y
estructuras de carbono (tomado de Jiménez-Barrios & Chirino, 2018).

Los nanomateriales pueden clasificarse en funcion de sus dimensiones estructurales, lo que
determina en gran medida sus propiedades fisicas, quimicas y funcionales. Como se presenta en la
Tabla 1, esta clasificacion comprende cuatro tipos principales: cero-, uno-, dos- y tridimensionales
(0D, 1D, 2D y 3D). Cada categoria presenta caracteristicas distintivas que influyen en su
comportamiento; por ejemplo, los materiales 0D como los puntos cuanticos exhiben propiedades
Opticas y electronicas Unicas, mientras que los nanocompuestos 3D combinan multiples
funcionalidades dentro de estructuras volumétricas (Khan, Saeed, & Khan, 2019)

La clasificacion estructural de los nanomateriales segun sus dimensiones (7abla ) permite

identificar las diferencias basicas que determinan su comportamiento fisico y quimico. Estas
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variaciones estructurales influyen directamente en las propiedades fisicoquimicas, las cuales
definen la forma en que los nanomateriales interactian con los sistemas bioldgicos y con los
entornos naturales. Estas propiedades son importantes, ya que condicionan la estabilidad,
movilidad y reactividad de las nanoparticulas en distintos medios, asi como su potencial de

aplicacion terapéutica o su riesgo ambiental asociado.

Tabla 1. Clasificacion de los nanomateriales segun sus dimensiones.

Dimension Descripcion Ejemplos Propiedades destacadas
Todas sus dimensiones I . L
, Puntos cuanticos, Propiedades opticas,
0D estan en el rango - s
o fullerenos electronicas y cataliticas.
nanométrico.
Una sola dimension . Alta relacion superficie-
. Nanohilos, nanotubos de .
1D (longitud) mayor a escala carbono volumen, conductividad
nanométrica. eléctrica y mecanica.
Dos dimensiones fuera de Flexibilidad,
2D escala nano, solo una en Grafeno, nanolaminas transparencia, alta
el rango nanométrico. conductividad.
Estructuras volumétricas Nanocompuestos, Alta estabilidad,
3D compuestas por unidades aerogeles, materiales integracion de multiples
nanométricas. Mesoporosos propiedades funcionales.

Nota: la tabla resume la clasificacion de los nanomateriales en funcion del nimero de dimensiones
dentro del rango nanométrico y sus principales propiedades asociadas (adaptado de Khan et al.,

2019).

2.1.2 Meétodos de sintesis de nanoparticulas

La obtencién y preparacion de nanoparticulas (NPs) puede realizarse mediante diferentes

métodos (Figura 2), los cuales determinan en gran medida sus propiedades estructurales y
funcionales. Estos métodos se agrupan en tres enfoques principales: fisico, quimico y biolégico o
verde. Los dos primeros se basan en técnicas convencionales, mientras que el tercero utiliza

organismos o extractos naturales como agentes reductores.
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Figura 2. Diferentes métodos de sintesis de las NPs metalicas.
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Nota: la figura presenta los principales métodos de sintesis de nanoparticulas metalicas, agrupados
en métodos top-down, bottom-up y de sintesis verde, que emplean procesos fisicos, quimicos y
biologicos para obtener estructuras controladas a escala nanométrica (adaptado de Jagadale et al.,
2020).

En la Figura 3 se presenta los métodos top-down y el bottom-up, los cuales se consideran
fundamentales para la sintesis de nanoparticulas. El primero se fundamenta en la reduccion
progresiva de materiales macroscopicos hasta la escala nanométrica (enfoque top-down), mientras
que el segundo se basa en procesos de autoensamblaje atdémico o molecular (enfoque bottom-up),
donde las interacciones fisicoquimicas permiten la organizacion controlada de estructuras a escala
nanométrica. Ambos métodos constituyen las rutas esenciales que determinan las propiedades
estructurales, morfoldgicas y funcionales de las nanoparticulas obtenidas.

En el método top-down, el material se fragmenta desde estructuras mayores hasta alcanzar
dimensiones nanométricas, mediante procesos fisicos como la molienda o quimicos como la
litografia. Este enfoque permite la obtencion de grandes volimenes de nanoparticulas, aunque

presenta limitaciones en el control del tamafio de particula y una marcada tendencia a la
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polidispersion, es decir, a la formacion de particulas con una amplia distribucién de tamafios
(Khan, Saeed, & Khan, 2019).

En contraste, el método bottom-up implica la formacion de nanoparticulas a partir de
atomos o moléculas individuales, mediante procesos de reduccion quimica o condensacion en fase
gaseosa o acuosa. Entre sus variantes, el método coloidal es ampliamente empleado por su
eficiencia y capacidad para generar particulas mas homogéneas y estables. En el caso de las
nanoparticulas de plata (AgNPs), este proceso se basa en la utilizacion de un precursor metalico,
un agente reductor y un estabilizante, que intervienen en dos etapas principales: nucleacion y
crecimiento, siendo la primera altamente dependiente de la energia de activacion y de las

condiciones fisicoquimicas del medio (Oroz, 2009).

Figura 3. Métodos fisicos y quimicos generales de obtencion de NPs.
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Nota: la figura ilustra los principios de los métodos top-down y bottom-up para la obtencion de
nanoparticulas. En el enfoque top-down, se parte de materiales macroscopicos que se fragmentan
hasta alcanzar la escala nanométrica, mientras que el método bottom-up implica la agregacion de
atomos o moléculas para formar estructuras mayores (adaptado de Abid et al. 2021).
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2.1.3 Sintesis verde: uso de extractos vegetales y compuestos naturales

Debido a las limitaciones asociadas con el uso de agentes quimicos toxicos y a la alta
demanda energética de los métodos fisicoquimicos convencionales, se han desarrollado rutas
bioldgicas mas sostenibles para la obtencion de nanoparticulas. Este método, conocido como
sintesis verde, aprovecha la capacidad de diversos organismos como bacterias, hongos y plantas
para reducir iones metéalicos y generar nanoparticulas de manera natural (Tabla 2). Estos procesos
bioldgicos han impulsado el disefio de nanomateriales con propiedades funcionales y aplicaciones
potenciales en los &mbitos médico, ambiental e industrial (Samuel et al., 2022).

En cuanto a la sintesis verde, basada en el uso de plantas o extractos vegetales como agentes
reductores y estabilizantes, constituye una alternativa mas segura y ambientalmente sostenible
frente a los métodos bioldgicos que emplean microorganismos. Aunque esta ruta ha sido menos
estudiada comparada con los procesos que involucran bacterias y hongos, presenta ventajas
significativas al evitar los riesgos asociados a la patogenicidad y los requerimientos de
bioseguridad derivados de la manipulacion de estos organismos.

En estudios de sintesis de nanoparticulas a partir de plantas, se ha evidenciado que especies
como Moringa oleifera, tamarindo y mora andina pueden generar AgNPs mediante la reduccion
quimica de iones de plata (Ag') a plata metalica (Ag®), proceso facilitado por metabolitos
secundarios como flavonoides y terpenoides. Con base en este principio, Soto et al. (2019)
emplearon extractos acuosos de piel de naranja y de uva para producir AgNPs y evaluaron su
actividad antimicrobiana frente a FEscherichia coli O157:H7 y Listeria monocytogenes,

concluyendo que las nanoparticulas obtenidas presentan una destacada eficacia antimicrobiana.
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Tabla 2. Nanoparticulas metdlicas formadas por diferentes organismos.

Tipo Organismo Nanoparticula producida
Thermomonospora sp Au
Rhodococcus sp Au
Escherichia coli Pd, Pt, Ag
Rhodopseudomonas capsulata Au
Bacterias Pseudomonas aeruginosa Au
Bacillus licheniformis Ag
Bacillus sp Ag
Klebsiella pneumonie Ag
Enterobacter cloacae Ag
Lactobacillus sp Ag
Enterococcus faecium Ag
Fusarium oxysporum CdS - Ag- Au
Aspergillus fumigatus Ag
Hongos Neurospora crassa Pt

Verticillium sp Au
Aspergillus flavus Ag
Coriolus versicolor Ag
Jatropha curcas Ag
Extracto de hojas de Acalypha indica A

Plantas y extractos Exudado de seJmilla de M/ZZicago sativa Ai
Extracto de Cymbopogon flexuosus Au
Extracto de hojas de Magnolia kobus Ag

Nota: la tabla fue elaborada teniendo como referencia lo siguiente: Pantidos & Horsfall, 2014

La sintesis de nanoparticulas metélicas puede realizarse mediante métodos convencionales
y sostenibles, cada uno con caracteristicas y aplicaciones particulares. Los métodos
convencionales utilizan principalmente reactivos quimicos sintéticos y condiciones rigurosas, lo
que les confiere alta precision y reproducibilidad, aunque con impactos ambientales negativos y
costos elevados (Khan et al., 2019). En cuanto a los métodos sostenibles, estos emplean agentes
reductores y estabilizantes naturales, favoreciendo procesos mas amigables con el medio ambiente
y econdmicos, aunque presentan dificultades en la estandarizacion y control del producto final
(Iravani, 2011; Singh et al., 2016). Ademas, la menor toxicidad y el uso de recursos renovables
destacan como beneficios clave de las técnicas verdes (Ahmed et al., 2016), como se puede
observar en la Tabla 3, donde se presentan las principales diferencias en cuanto a principios de

sintesis, agentes utilizados, ventajas, limitaciones y aplicaciones.
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Tabla 3. Comparacion entre métodos convencionales y sostenibles.

Criterio

Métodos Convencionales

Meétodos Sostenibles (Verdes)

Fuente de reductores

Estabilizantes

Reactivos quimicos sintéticos
(NaBHa, hidrazina, citrato)
Surfactantes sintéticos (PVP, PEG,
CTAB)

Extractos vegetales, bacterias,
hongos, algas

Compuestos naturales (flavonoides,
polisacaridos, proteinas)

Condiciones de sintesis

Alta temperatura, presion y
atmosferas controladas

Condiciones suaves (temperatura y
presion ambiente)

Toxicidad Alta toxicidad de reactivos y Baja toxicidad, materiales naturales
subproductos

Costo economico Alto Bajo

Impacto ambiental Negativo (residuos toxicos, no Positivo (ecoamigable, menos
biodegradables) contaminante)

Aplicaciones comunes

Electronica, catalisis, recubrimientos
industriales

Medicina, farmacologia, cosmética,
remediacion ambiental

Ejemplos de NP sintetizadas

AgNPs, AuNPs, CuNPs con NaBHa,
citrato, etilenglicol

AgNPs, AuNPs, CuNPs con
extractos de té verde, circuma,
neem, etc.

Beneficios

Factores en contra

- Alta precision y control del tamafio
y forma

- Reproducibilidad

- Alta pureza de nanoparticulas

- Reactivos toxicos

- Alto consumo energético

- Requiere equipos especializados

- Generacion de residuos peligrosos

- Ecoamigables y sostenibles

- Bajo costo

- Menor toxicidad

- Uso de recursos naturales
renovables

- Dificil estandarizacion

- Menor control sobre forma y
tamafo

- Reproducibilidad limitada

Nota: la tabla fue adaptada a paftir de las distintas fuentes de informacion citadas: Iravani (2011),
Singh et al. (2016), Ahmed et al. (2016) y Khan et al. (2019).
2.1.4 Impacto del método de sintesis en la estructura y funcionalidad de las nanoparticulas
El método de sintesis es un factor determinante en las propiedades estructurales,
morfologicas y funcionales de las nanoparticulas metalicas. Las condiciones de obtencion, como,
por ejemplo, el tipo de agente reductor, la fuente de energia, la temperatura y el medio de reaccion,
influyen directamente en su tamafo, forma, estabilidad coloidal, actividad bioldgica y toxicidad,
parametros que a su vez definen su desempefio en aplicaciones biomédicas, ambientales e
industriales.
Los métodos biologicos o de sintesis verde, emplean extractos de plantas como Curcuma

longa, Mentha spicata y Cannabis sativa como agentes reductores y estabilizantes naturales. Estos
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procesos son ecoldgicos, sostenibles y biocompatibles, generando nanoparticulas con propiedades
antimicrobianas, antioxidantes y anticancerigenas, y con una baja toxicidad, lo que las hace
particularmente adecuadas para su uso en nanomedicina y tratamientos ambientales (Rajak et al.,
2023; Castillo-Henriquez et al., 2020; Aguilar-Garay et al., 2025).

Los métodos fisicos, como la sintesis por ultrasonido derivada del método Turkevich,
permiten la produccion de nanoparticulas con alta pureza y control morfoldgico, sin necesidad de
incorporar reactivos quimicos. Las particulas obtenidas presentan formas geométricas definidas
como pentakis dodecaédrica, triakis icosaédrica y tetrakis hexaédrica, como también actividad
antimicrobiana comprobada. Sin embargo, estos métodos requieren equipos especializados y un
elevado consumo energético, lo cual limita su escalabilidad industrial (Fuentes-Garcia et al.,
2021).

En cuanto a los métodos quimicos avanzados, como la sintesis microfluidica asistida por
aprendizaje automatico, integran la microfluidica con algoritmos de inteligencia artificial para
optimizar el control sobre el tamafio, la forma y la estabilidad de las nanoparticulas. Este método
ofrece un nivel de precision excepcional, especialmente 1til para aplicaciones biomédicas y de
ingenieria de materiales, aunque su implementacion es tecnologicamente compleja y costosa
(Nathanael et al., 2023).

En la Tabla 4 presenta una comparacion de los métodos de sintesis mas empleados,
destacando su impacto en las propiedades estructurales y funcionales de las nanoparticulas de plata

(AgNPs) y oro (AuNPs), asi como su relacion con la actividad biologica y la toxicidad.
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Tabla 4. Comparativa de métodos de sintesis y su impacto en la estructura y funcionalidad de AgNPs y AuNPs.

Método de Tipo Tamaifio Forma Estabilidad Actividad Toxicidad Referencia
Sintesis Promedio Coloidal Bioldgica
Sintesis Verde  Biologica ~5 nm Esférica Alta Antibacteriana Baja Rajak et al.,
(extracto de 2023
Curcuma longa)
Sintesis Verde  Biologica ~10-50 Esférica Alta Antibacteriana, Baja Castillo-
(extracto de nm antioxidante, Henriquez et
Mentha spicata) anticancerigena al., 2020
Sintesis Verde  Biologica ~10-50 Esférica Alta Antibacteriana Baja Singh et al.,
(extracto de nm 2018
Cannabis sativa)
Sintesis por Fisica 12—-16 nm Pentakis Alta Antibacteriana Baja Fuentes-
Ultrasonido dodecaédrica, Garcia et al.,
(Método triakis 2021
Turkevich icosaédrica,
modificado) tetrakis
hexaédrica

Sintesis Quimica Variable Esférica Alta Antibacteriana Baja Nathanael et
Microfluidica al., 2023
Asistida por
Aprendizaje

Automatico
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2.1.5 Toxicidad de las nanoparticulas

La toxicidad de las nanoparticulas (NPs) depende directamente de sus propiedades
fisicoquimicas, como el tamaio, la forma y la composicién quimica (Yang et al., 2021). La
nanotoxicologia es la disciplina que busca comprender los mecanismos mediante los cuales las
NPs interactian con los sistemas bioldgicos y los posibles efectos adversos que pueden generar.
Varios estudios han mostrado que la respuesta celular ante las nanoparticulas metélicas esta
influenciada por multiples factores. Abbasi et al. (2023) y Yang et al. (2021), en sus revisiones
sistemadticas, destacan que tanto la dosis como el tiempo de exposicion son determinantes criticos,
ya que concentraciones elevadas o exposiciones prolongadas incrementan el riesgo de estrés
oxidativo, inflamacién y apoptosis celular.

El tamafio y la forma también son variables esenciales, ya que las particulas mas pequefias
presentan una mayor relacion superficie-volumen, lo que facilita su internalizacion celular y
aumenta su reactividad bioldgica. De igual manera, las formas esféricas suelen ser menos toxicas
que las irregulares o alargadas, debido a su distribucion més uniforme dentro de los tejidos y menor
dafo mecanico a las membranas celulares.

Otra caracteristica relevante es el aumento del area superficial especifica, que amplifica las
interacciones con proteinas, lipidos y acidos nucleicos. Este fenomeno potencia los efectos
citotoxicos al alterar las funciones fisioldgicas de las macromoléculas celulares. Las NPs pueden
ingresar al interior de las células principalmente por endocitosis, y una vez dentro, interferir con
procesos esenciales como la respiracion mitocondrial y la replicacion del ADN, provocando
muerte celular (Argueta-Figueroa et al., 2018).

Las interacciones fisicas y quimicas entre las nanoparticulas y las biomoléculas son otro

factor de interés. Debido a su tamafio comparable al de las proteinas, las NPs pueden competir con
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ellas por sitios de union, modificando la formacion de la corona proteica y alterando el
reconocimiento celular. Este proceso puede inducir una respuesta inmunoldgica no especifica,
donde el organismo identifica las NPs como agentes extrafios y desencadena mecanismos de
eliminacion que dafian también a las células propias. Las nanoparticulas cargadas positivamente
pueden interactuar con los lipidos de las membranas celulares, generando poros o canales
artificiales que comprometen la integridad estructural de la célula y promueven la citotoxicidad
(Yang et al., 2021).

Estudios experimentales han confirmado estos efectos en diferentes lineas celulares. En
investigaciones realizadas con nanoparticulas de dioxido de titanio (TiO2) sobre fibroblastos
gingivales humanos (HGF) y fibroblastos de ligamento periodontal (HPLF), se observo un
incremento significativo en la produccion de prostaglandina E. (PGE:), marcador clave de
respuesta inflamatoria. Este hallazgo sugiere que la exposicion a TiO: puede inducir procesos
proinflamatorios y alterar la homeostasis celular en tejidos orales (Suker et al., 2020).

De acuerdo con lo anterior, la evidencia cientifica demuestra que la toxicidad de las
nanoparticulas depende de un equilibrio delicado entre sus propiedades fisicoquimicas y las
condiciones bioldgicas del entorno. Estos mecanismos son esenciales para el disefio de
nanomateriales mas seguros y biocompatibles, especialmente en aplicaciones biomédicas y

ambientales donde la exposicion humana es inevitable.

2.2 Estado del arte
El desarrollo de la nanotecnologia ha transformado profundamente el panorama cientifico
y tecnologico de las Gltimas décadas, especialmente en el &mbito de los nanomateriales metalicos

como la plata (Ag) y el oro (Au). Estos compuestos han demostrado propiedades fisicoquimicas
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unicas que los hacen altamente versatiles para aplicaciones en medicina, biotecnologia, agricultura
y gestion ambiental. El estudio de las nanoparticulas metalicas (NPs) se ha consolidado como un
eje de investigacion interdisciplinario que combina la quimica, la biologia, la fisica y la ingenieria
de materiales.

A continuacidn, se presentan algunos avances en los métodos de sintesis, con énfasis en la
transicion hacia estrategias sostenibles y de menor impacto ambiental; como también, las
aplicaciones biomédicas y nanotecnoldgicas, donde se destacan los mecanismos de accion, las

innovaciones terapéuticas y las perspectivas de uso clinico de las nanoparticulas metalicas.

2.2.1 Avances en la sintesis de nanoparticulas

Durante los tltimos afios, se ha observado un crecimiento notable en las investigaciones
orientadas a la obtencion de nanoparticulas metalicas mediante procesos sostenibles. En particular,
la sintesis verde de nanoparticulas de plata (AgNPs) y de oro (AuNPs) ha demostrado ser una
alternativa eficiente y menos toxica en comparacion con los métodos quimicos convencionales.
Esta estrategia aprovecha extractos naturales, como el propdleo o plantas medicinales, para actuar
simultaneamente como agentes reductores y estabilizantes, reduciendo asi el uso de sustancias
peligrosas en el proceso (Islam et al., 2024; Aljohani et al., 2022).

Un aspecto central en estos avances es el control del tamafio, la estabilidad superficial y la
funcionalizacion de las nanoparticulas obtenidas. Por ejemplo, investigaciones recientes han
logrado sintetizar AgNPs con diametros promedio de aproximadamente 9 nm, con buenos valores
de potencial zeta (alrededor de —8.8 mV), lo que indica estabilidad coloidal. Estas nanoparticulas
mostraron actividad antimicrobiana significativa con concentraciones minimas inhibitorias (MIC)

inferiores a 1 pg/mL frente a bacterias patdgenas como Staphylococcus aureus 'y Proteus mirabilis
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(Islam et al., 2024). Por su parte, las AuNPs sintetizadas con métodos verdes también han
alcanzado tamafios en el rango de los 7-8 nm, mostrando buenos niveles de dispersion y
funcionalizacion superficial que favorecen su interaccion bioldgica (Aljohani et al., 2022).

En cuanto a la evaluacion de la actividad biologica, las AgNPs han demostrado efectos
antimicrobianos y citotoxicos dependientes de la concentracion y del tipo celular. En estudios in
vitro, se han reportado valores de ICso desde 4.9 pg/mL en lineas gastricas (AGS) hasta 86.7 pg/mL
en cé¢lulas de mama (MCF-7), lo que confirma su potencial terapéutico (Rajak et al., 2023). Las
AuNPs también han sido evaluadas frente a células tumorales como Caco-2 y HepG-2, mostrando
actividad antiproliferativa con valores de ICso por debajo de 25 pg/mL, atribuidos a la generacion
de especies reactivas de oxigeno y la activacion de rutas apoptéticas (Aljohani et al., 2022).

Respecto a la distribucion de estas nanoparticulas en el organismo, se ha documentado que
las AgNPs tienden a acumularse principalmente en érganos como el higado, bazo, pulmones y
rifiones tras la administracion oral o intravenosa, lo que podria implicar efectos adversos si no se
controlan adecuadamente las dosis y la frecuencia de exposicion (Loeschner et al., 2016).

En el caso de las AuNPs, su administracion por via intraperitoneal ha demostrado una
distribucion significativa en higado (hasta el 33 % de la dosis administrada) y bazo (16 %), sin que
se hayan reportado efectos toxicos inmediatos a dosis moderadas (Aljohani et al., 2022). Aunque
el tamafo influye en la excreciéon —particulas de oro muy pequefias (<2 nm) suelen eliminarse por
via renal—, estudios recientes muestran que AuNPs recubiertas con albimina (BSA) pueden
acumularse de forma prolongada en higado, bazo y rifiones y desencadenar respuestas
inflamatorias y fibrogénicas aun cuando la cantidad retenida en algunos 6rganos sea baja (Jakic et
al., 2024). Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar la biopersistencia y el tiempo

post-exposicion en las evaluaciones de seguridad de AuNPs.
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Comparadas con agentes antimicrobianos tradicionales, las nanoparticulas de plata
presentan ventajas notables. Diversos estudios han mostrado que pueden interferir con la
formacion de biofilms bacterianos, reduciendo su biomasa entre un 10 % y un 40 %, y mostrando
eficacia incluso frente a cepas resistentes a antibidticos (Islam et al., 2024; Rajak et al., 2023). En
contraste, las AuNPs, aunque poseen un uso mas extendido en aplicaciones oncoldgicas y de
diagnostico, también se estdn explorando en formulaciones combinadas (por ejemplo, Au—Ag)
para mejorar sus efectos antimicrobianos y citotoxicos (Aljohani et al., 2022).

Con el fin de mejorar la biocompatibilidad y reducir los efectos adversos, se han
implementado diversas estrategias de funcionalizacion superficial. En las AgNPs, el recubrimiento
con compuestos naturales como polifenoles o polisacaridos ha permitido disminuir la liberacion
de iones metalicos responsables de toxicidad. Por su parte, las AuNPs obtenidas mediante sintesis
verde con extractos naturales, como el propdleo, han mostrado buena dispersion coloidal y
biocompatibilidad, reduciendo significativamente la citotoxicidad respecto a las nanoparticulas
producidas por métodos quimicos. Ademas, su superficie recubierta naturalmente por compuestos
fenolicos favorece la estabilidad en medios fisioldgicos y potencia su actividad bioldgica (Aljohani

et al., 2022).

2.2.2 Uso de nanoparticulas en biomedicina y nanotecnologia

En el campo de la medicina, los estudios realizados de los mecanismos de la actividad
biologica de las NPs han determinado los efectos que pueden alterar la pared celular tanto de los
microorganismos (de alli sus propiedades antimicrobianas), como de las células cancerigenas. Por
tal razon, las NPs metéalicas han demostrado gran relevancia, reconociendo la necesidad de

encontrar nuevos métodos terapéuticos principalmente por el incremento de la resistencia de las
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bacterias a los antibidticos convencionales. Esta condicion conocida como multirresistencia
bacteriana, es hoy por hoy un tema de salud publica prioritario en cuanto a los tratamientos
terapéuticos, y debido a esto, las nanoparticulas (NPs) estan demostrando un desempefio
prometedor, ya que no solo facilitan la eliminacion acelerada del microorganismo responsable de
la infeccion, sino que también desempenan un papel clave en el desarrollo y aplicacion de nuevas

terapias oncologicas.

2.2.3 Estudios sobre impacto ambiental de nanoparticulas

Las nanoparticulas metalicas, particularmente las de plata (AgNPs) y oro (AuNPs), se han
convertido en compuestos ampliamente utilizados en diversas areas como la medicina, la
cosmética y la agricultura. Sin embargo, su creciente presencia en el medio ambiente ha motivado
investigaciones que buscan comprender su comportamiento, permanencia y efectos sobre los
ecosistemas, asi como las posibles estrategias de mitigacion asociadas.

En ambientes acudticos, las AgNPs muestran una alta estabilidad, especialmente cuando
se encuentran en presencia de materia organica disuelta. Esta interaccion permite que, tras su
liberacion, las particulas mantengan su estructura coloidal hasta por 14 dias, prolongando su
presencia en el entorno (Xiao et al., 2018). Estudios experimentales en condiciones simuladas han
revelado que aproximadamente un 70 % de las nanoparticulas de plata pueden acumularse en los
sedimentos hasta por 18 meses. Durante este periodo, una fraccion significativa sufre
transformaciones quimicas que dan lugar a compuestos estables como el sulfuro de plata (AgzS);
sin embargo, se ha observado que parte de las nanoparticulas contintian liberando iones Ag" con
potencial actividad biologica (Kaegi et al., 2012; Steinmetz et al., 2020). En el caso de las AuNPs,

su comportamiento en el medio ambiente ha sido menos investigado, pero se sabe que tienden a
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agregarse y sedimentarse, sobre todo en ambientes con alta salinidad o contenido de materia
organica, lo que les permite permanecer en los sedimentos durante largos periodos (Smith & Jones,
2024).

El efecto de estas nanoparticulas en los microorganismos del suelo también ha sido objeto
de numerosos estudios. Las AgNPs han demostrado causar alteraciones importantes en las
comunidades microbianas edaficas. A concentraciones tan bajas como 0.01 mg/kg, pueden reducir
significativamente poblaciones bacterianas fundamentales como Acidobacteria, Bacteroidetes y
[-Proteobacteria (Schlich et al., 2018). También se ha observado una disminucion en la biomasa
microbiana y en la actividad de enzimas esenciales como la ureasa y la deshidrogenasa, lo cual
impacta negativamente los procesos de fertilidad del suelo (Tortella et al., 2024). En las zonas
cercanas a las raices de las plantas (rizosferas), se han reportado cambios en la composicion de las
comunidades microbianas, incluyendo un aumento de microorganismos resistentes como las
Actinobacteria, siendo este efecto dependiente del tamafo y la carga de las nanoparticulas (Griin
et al., 2019). Por el contrario, las AuNPs parecen tener un impacto mucho menor. Un estudio
realizado con nanoparticulas de oro de origen biogénico, incluso a concentraciones de hasta
33 mg/kg, no mostro alteraciones relevantes en la biomasa ni en la actividad enzimatica del suelo
tras 28 dias de exposicion (Lukaszezyk et al., 2015).

En cuanto a las estrategias para mitigar los efectos de estas nanoparticulas en el medio
ambiente, se han propuesto diversos métodos fisicos, quimicos y biologicos. Uno de los procesos
naturales mas relevantes para las AgNPs es la sulfidacion, mediante la cual las particulas se
transforman en formas menos solubles como Ag.S, reduciendo su movilidad y toxicidad (Kaegi et

al.,2012).
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También se ha investigado la fitorremediacion, especialmente mediante el uso de especies
vegetales con capacidad para acumular o inmovilizar las nanoparticulas en sus tejidos, reduciendo
asi su biodisponibilidad y toxicidad ambiental. Estudios recientes han demostrado que diversas
plantas pueden tolerar y retener AgNPs en raices y hojas, constituyendo una via prometedora de
mitigacion ecoldgica (Muhammad et al., 2021). A nivel microbiano, algunas bacterias y hongos
tienen la capacidad de adsorber o transformar AgNPs, lo que también contribuye a su
inmovilizacion (Samal et al., 2024; Dhanapal et al., 2024).

En cuanto a las AuNPs, debido a su baja reactividad y toxicidad, no se requieren procesos
de remediacion activa. Sin embargo, se estan desarrollando materiales avanzados, como
compuestos de grafeno y o6xidos metalicos, que podrian utilizarse para adsorber estas
nanoparticulas en procesos de tratamiento de aguas contaminadas (Zhu & Wang, 2023).

El analisis comparativo entre AgNPs y AuNPs permite evidenciar diferencias
significativas, las cuales se observan en la 7abla 5 en cuanto a su comportamiento ambiental,
toxicidad y necesidades de remediacion.

Las nanoparticulas de plata presentan una mayor persistencia en ecosistemas, efectos
negativos mas marcados sobre los microbiomas del suelo y, por lo tanto, requieren estrategias de
mitigacion mas complejas. Por el contrario, las nanoparticulas de oro muestran una estabilidad
quimica mayor y menor impacto ecoldgico, aunque todavia se requiere mas investigacion para
entender su comportamiento a largo plazo. Comprender estos aspectos es esencial para el disefio
responsable de nanomateriales y para establecer politicas de manejo ambiental adecuadas frente a

su creciente uso industrial.
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Tabla 5. Persistencia, impacto ecologico y remediacion ambiental de nanoparticulas de plata
(AgNPs) y oro (AuNPs).

Aspecto ambiental

AgNPs (Plata)

AuNPs (Oro)

Referencias

Persistencia y

Alta persistencia; se

Menor movilidad; tienden a

Xiao et al. (2018);

acumulacion transforman en Ag.S bajo agregarse y sedimentar en Kaegi et al. (2012);
condiciones anaerobicas; ambientes con alta Smith & Jones (2024)
acumulan en sedimentos y salinidad; menor
suelos hasta por 18 meses transformacion quimica

Impacto en Reduccion de biomasa Baja toxicidad general; Tortella et al. (2024);

microbiomas y suelos

microbiana; alteracion de
diversidad (| Acidobacteria,
1 Actinobacteria); inhibicion
de enzimas (ureasa,
deshidrogenasa)

cambios insignificantes en
estructura microbiana a
concentraciones
ambientales

Schlich et al. (2018);
Lukaszczyk et al.
(2015)

Remediacion -
transformacién quimica

Sulfidacion espontanea (Ag
— Ag:S), reduce toxicidad y
movilidad

No se conoce un
mecanismo natural de
transformacion relevante;
alta estabilidad

Xiao et al. (2018);
Ding et al. (2016)

Fitorremediacion Plantas como P. australisy =~ Menor afinidad para Muhammad et al.,
P. stratiotes inmovilizan absorcion vegetal; baja (2021); Samal et al.,
AgNPs en raices translocacion (2024)
(fitoestabilizacion)

Biorremediacion Microorganismos como Se requiere mayor Samal et al., (2024);

microbiana Bacillus y hongos pueden investigacion; limitada Dhanapal et al., (2024)
transformar o adsorber interaccion conocida
AgNPs

Adsorbentes avanzados  Ensayos exitosos con Potencial en desarrollo para  Garcia-Ballesteros et
grafeno y FesOa para AuNPs conjugados con al. (2020); Zhu &

secuestro de Ag"y AgNPs

nanomateriales adsorbentes

Wang (2023)

Nota: la tabla fue adaptada a partir de las distintas fuentes de informacion citadas: Xiao et al.
(2018), Kaegi et al. (2012), Steinmetz et al. 2020, Tortella et al. (2024), Muhammad et al., (2021),
Schlich et al. (2018), y otros estudios recientes sobre el comportamiento ambiental de
nanoparticulas de plata y oro.
2.3 Marco legal y normativo

El rapido avance de la nanotecnologia y la creciente incorporacion de nanomateriales en
sectores como la biomedicina, la farmacéutica, la cosmética, la alimentacion, los textiles y el
ambiente, han generado importantes oportunidades de innovacién. Sin embargo, sus propiedades
Unicas, como el tamafio reducido, la alta reactividad superficial y la capacidad de atravesar barreras

biologicas, también plantean retos significativos en términos de seguridad, toxicidad y

sostenibilidad.
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Frente a este panorama, organismos internacionales y agencias reguladoras han
desarrollado marcos normativos y directrices especificas para garantizar que el uso de
nanoparticulas y nanomateriales se realice bajo estdndares de calidad, eficacia y seguridad. Estas
regulaciones buscan no solo proteger la salud humana y el medio ambiente, sino también fomentar
la transparencia y la innovacidon responsable en el desarrollo de productos basados en
nanotecnologia.

En la Tabla 6 se presentan las principales regulaciones internacionales sobre
nanomateriales, agrupando los aspectos mas relevantes de agencias como la FDA en Estados

Unidos, la ECHA/REACH en Europa, la ISO a nivel global, asi como lineamientos especificos

para sectores estratégicos (cosmética, textiles, alimentacion, bioseguridad laboral y ambiental).

Tabla 6. Legislacion internacional sobre nanoparticulas.

Organismo /
Region

Ambito regulatorio

Aspectos clave

Referencias

FDA (EE.
UU.)

Productos
biomédicos y
farmacéuticos

- Directrices desde 2017 para evaluar seguridad,
eficacia y toxicidad. - Requiere estudios preclinicos de
biodistribucion,  toxicidad y  caracterizacion
fisicoquimica (tamafio, forma, carga, reactividad). -
Guias 2020 para nanoparticulas lipidicas en terapia
génica. - Iniciativas para regulacion de sistemas de
liberacion controlada y nanomedicina.

FDA  (2020);
Kim et al
(2021);
Chakraborty et
al. (2022)

ECHA /
REACH
(UE)

Nanomateriales en
quimicos, consumo e
industria

- Desde 2011 reconoce nanomateriales como
sustancias diferenciadas. - Actualizacion 2019: reporte
obligatorio de tamafio, forma, distribucioén y superficie.
- Inclusion en Anexo VI del REACH (requisitos de
informaciéon y pruebas). - Registro especifico de
nanomateriales en la UE. - Posibilidad de restricciones
0 autorizaciones previas para sustancias peligrosas.

ECHA (2019);
Rist et al
(2021)

ISO (Global)

Estandarizacion
técnica

- Comité¢ ISO/TC 229 dedicado a nanotecnologia. -
ISO/TS 80004: terminologia estandar. - ISO
21363:2020:  caracterizacion ~ morfologica  por
microscopia electronica. - ISO/TR 13121: gestion de
riesgos basada en ciclo de vida. - Colaboracion con
OECD (OCDE), FDA y ECHA para coherencia
regulatoria y fortalecimiento de la gobernanza del
riesgo en nanotecnologia.

ISO (2020); Xu
et al. (2021);
Ramos y
Almeida
(2022);
Rasmussen et
al. (2023)

Cosmética
(UE)

Productos
cosméticos

- Guia SCCS 2021: caracterizacion, biodisponibilidad
y riesgos. - Notificacion obligatoria en el Cosmetic
Products Notification Portal (CPNP).

European
Commission
(2021)
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Organ{s,mo / Ambito regulatorio Aspectos clave Referencias

Region
Textiles (UE) Productos  textiles - Riesgos por liberacion de NPs en lavado y uso. - Limpiteeprakan
con NPs Regulados de forma general bajo REACH. etal., (2016)
Alimentacion Aditivos, envases, - EFSA 2021: evaluacion de toxicocinética, EFSA (2021)
(UE) liberacion controlada  genotoxicidad y estabilidad en tracto gastrointestinal. -
Cualquier sustancia nano se considera entidad nueva,
aunque esté aprobada en forma convencional.

OMS Exposicion laboral - Guia 2020 para proteccion de trabajadores frente a WHO (2020)

(Global) nanomateriales manufacturados. - Medidas de
ingenieria, EPP, monitoreo ambiental. - Evaluacion
cualitativa de riesgo y medicion en tiempo real.

Bioseguridad Politicas globales y - Principios de precaucion, trazabilidad y gestion por Nizam,

y ambiente nacionales ciclo de vida. - Retos en monitoreo ambiental por Hanafiah, &
dificultad de deteccion. - En Colombia: Decreto 1630  Woon, 2021;
de 2021 sobre sustancias quimicas y nanoformas MinAmbiente
(programas de reduccion de riesgo y vigilancia (2021)
ambiental).

3. Método

La cienciometria permite analizar cuantitativamente la produccion cientifica, lo que resulta
clave para identificar tendencias y areas emergentes en nanotecnologia. Por ejemplo, estudios
recientes han utilizado esta metodologia para mapear la evolucion de la investigacion en
nanomateriales y su impacto en la innovacion tecnologica (Gonzalez-Valiente et al., 2021). Esta
herramienta resulta esencial para mapear el desarrollo del conocimiento y orientar politicas de
investigacion.

La mineria de texto se ha consolidado como una técnica fundamental para analizar grandes
volumenes de informacion cientifica y tecnoldgica, especialmente en el ambito de las patentes,
donde permite identificar patrones temadticos, materiales y areas de innovacién emergente
(Milanez, Lopes de Faria, & Leiva, 2021). Este tipo de enfoques es particularmente til en campos
interdisciplinarios como la nanotecnologia, en los que el crecimiento exponencial de publicaciones
y patentes requiere métodos automatizados de analisis.

Considerando lo anterior, bases de datos como Scopus, por su cobertura de literatura

cientifica revisada por pares, y Lens.org, por su integracion de publicaciones y patentes, son
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ampliamente utilizadas para realizar analisis cienciométricos y de mineria de texto (Yildiz, 2024;
The Lens, 2024).

Este trabajo de grado se fundament6 en la metodologia propuesta para el desarrollo de
vigilancia tecnoldgica e inteligencia competitiva, siguiendo el modelo descrito en la Norma UNE
166006:2018, que establece un proceso sistematico para la obtencion, analisis, difusion y uso de
informacion estratégica para anticipar cambios y tomar decisiones en [+D+i (Ardiles Briones &
Zartha Sossa, 2021). Se implementaron de mineria de texto y revision bibliogréfica, para analizar
la produccion cientifica (articulos cientificos) e inventiva (patentes) relacionada con
nanoparticulas de oro y plata, con énfasis en sus propiedades estructurales, bioactivas y
toxicoldgicas, las cuales permiten el desarrollo de potenciales aplicaciones en diferentes areas del

conocimiento.

3.1 Analisis cienciométrico y mineria de texto

Los analisis cienciométricos y de mineria de texto se pueden considerar como herramientas
de la vigilancia tecnologica e inteligencia competitiva, la cuales permiten identificar patrones de
conocimiento, evolucion de la investigacion y transferencia tecnologica, integrando informacion
tanto cientifica como inventiva a partir de articulos y patentes. Para la aplicacion en este trabajo

de grado, se consideraron las siguientes etapas:

3.1.1 Planeacion y delimitacion del sistema de vigilancia
Se definieron los objetivos, los factores criticos de vigilancia y descriptores clave,

delimitandolo especialmente en nanoparticulas metalicas de plata y oro, identificacion de métodos
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de sintesis, sus propiedades fisicoquimicas, principales actividades bioldgicas, toxicidad y

aplicaciones antimicrobianas.

3.1.2 Busqueda y captacion de la informacion

Para la recopilacion de la informacion, se realiz6 una consulta de articulos cientificos en la
base de datos Scopus (Elsevier, B.V., 2025) y patentes en la base de datos de patentes Lens Patent
(Lens Version 9.0.5, License CC:BY-NC, 2024). La ecuacion de busqueda empleada incluy6
términos relacionados con nanoparticulas de plata y oro ("silver nanoparticles” OR "gold
nanoparticles” OR "AgNPs" OR "AuNPs"), asi como sus propiedades bioldgicas ("biological
activit®", "bioactivit*", "antimicrobial"*). Se delimit6 la cantidad de registros, empleando filtros
tematicos y documentales para garantizar la calidad de la informacion. El periodo de consulta se

estableci6 durante el periodo 2014 — 2025.

3.1.3 Anadlisis y organizacion de la informacion

Los datos obtenidos mediante la consulta en las bases de datos anteriormente mencionadas
se analizaron empleando herramientas especializadas, lo que permitio la organizacion y
visualizacion de grandes voliimenes de informacion, facilitando la deteccion de patrones en la
produccion cientifica y la actividad inventiva para la identificacion de tendencias y patrones en la
investigacion. En este caso, se utilizo el programa especializado para mineria de texto,
VantagePoint (Search Technology, version 16.0), también el programa de visualizacion
bibliométrica, como VOSviewer (version 1.6.20, Centre for Science and Technology Studies,
Leiden University, The Netherlands), que permite la generacion de mapas de redes bibliométricas

para visualizar especialmente tendencias de investigacion emergentes.
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3.1.4 Inteligencia y puesta de valor

En esta etapa metodolodgica, se obtuvieron los indicadores cienciométricos que permitieron
evaluar tanto la actividad cientifica (produccion de articulos) como la inventiva (produccion de
patentes), considerando, la dinamica de publicaciones o patentes por afio, instituciones y paises
lideres, redes de colaboracion, tematicas o areas de conocimiento mas estudiadas. En el caso de
las patentes, se establecio la clasificacion IPC en patentes, para analizar la orientacion tecnologica.
A partir del andlisis cuantitativo y cualitativo, se identificaron las tendencias cientificas y
tecnoldgicas emergentes, areas de oportunidad para futuras investigaciones, especialmente lo
relacionado con lo propuesto en el objetivo del trabajo. Los resultados de este trabajo de
investigacion se presentaron a partir de informes graficos, tablas de andlisis comparativo entre
ciencia e innovacion, matrices relacionales entre estructura, bioactividad, toxicidad y sintesis de
las nanoparticulas de oro y plata.

Adicionalmente, se realiz6 un analisis bibliografico empleando la pagina de internet, Tree
of Science (TOS - 2020 Core of Science), que facilita la identificacion de articulos clave, seminales

y de alto impacto mediante andlisis de redes de citacion.

4. Resultados

4.1 Analisis cienciométrico y mineria de texto

Los resultados obtenidos en este trabajo se presentan en funcion de los objetivos

especificos planteados, con el proposito de dar respuesta al objetivo general: analizar la relacion
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entre la estructura, la actividad bioldgica, los mecanismos de accion y la toxicidad de las
nanoparticulas de plata y oro a través de mineria de texto y analisis cienciométrico.

De acuerdo con lo anterior, se presentaran las tendencias de investigacion identificadas por
medio de un andlisis cienciométrico y de mineria de texto de los datos obtenidos de la consulta en
las bases de datos Scopus (Elsevier, B.V., 2025) y patentes en la base de datos Lens Patent (Lens
Version 9.0.5, License CC:BY-NC, 2024), las cuales permiten reconocer la evolucion temporal de
las publicaciones, los paises e instituciones lideres, las revistas mas influyentes y los métodos de
sintesis y caracterizacion predominantes. Estos hallazgos responden al Objetivo 1, orientado a
comprender como se estructura el campo de estudio y cuales son las lineas de mayor consolidacion

y crecimiento.

4.1.1 Indicadores cienciométricos

De acuerdo con la ecuacion de busqueda estructurada en la base de datos de Scopus, la cual
incluye los términos ( ( TITLE-ABS-KEY ( "silver nanoparticles" OR "gold nanoparticles" OR
"AgNPs" OR "AuNPs" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "biological activity" OR "toxicity" OR
"mechanism of action" OR "antimicrobial activity" OR "cytotoxicity" OR "MIC" OR "MBC" OR
"MFC" OR "EC50" OR "CC50" OR "CC90" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "synthesis method" OR
"chemical structure" OR "physicochemical properties" ) AND PUBYEAR > 2013 ) ), aplicando
filtros y criterios de exclusion, se obtuvieron 431 articulos cientificos, durante el periodo de 2014
—2025.

La dindmica de publicaciones cientificas sobre nanoparticulas de plata y oro entre 2014 y

2025 muestra un crecimiento progresivo y sostenido, seguido por un proceso de consolidacion y
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diversificacion tematica. En la Figura 4, se observa que en el 2014 se registraron 10 articulos, lo
que indica el cardcter emergente del campo en ese momento.

A partir de 2017 comienza un aumento significativo, alcanzando en 2019 un primer punto
de inflexion con 44 articulos, lo que sugiere una mayor madurez en la investigacion y la
incorporacion de metodologias innovadoras, donde se consolidan los métodos de sintesis verde,

caracterizacion y aplicaciones antimicrobianas (Ajitha, 2014; Huang, 2016; Kim, 2019).

Figura 4. Dinamica de articulos cientificos relacionados con nanoparticulas metalicas (2014—
2025).

80

70

60

50

40

30

Numero de articulos cientificos

20

i ] I I

0
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
| M Series1 10 15 16 20 27 44 46 55 70 64 75 39

El periodo de 2019-2021 indica la incorporacion de estudios aplicados en biomedicina y
ecotoxicologia (Yang, 2017; Chand, 2019; Mtambo, 2019). El intervalo de tiempo 2020-2024
representa la etapa de mayor productividad, con un crecimiento sostenido hasta llegar al méximo
de 75 publicaciones en 2024. Este aumento coincide con el fortalecimiento de lineas de
investigacion aplicadas a la biomedicina, la farmacologia y la ecotoxicologia, (Chugh, 2025;

Fiddaroini, 2025; Meniche, 2025).
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En lo corrido del 2025, se registran 39 articulos, la tendencia sugiere que la investigacion
en nanoparticulas de plata y oro se encuentra en una fase de expansion tematica y consolidacion
metodoldgica, orientada hacia investigaciones de frontera en recubrimientos, composites y terapias
avanzadas (Chugh et al., 2025; Fiddaroini et al., 2025; Meniche et al., 2025).

En cuanto a la divulgacion cientifica de los resultados de investigacion sobre
nanoparticulas de plata y oro, se identificaron 278 revistas cientificas, de acuerdo con la ecuacion
de busqueda empleada en este ejercicio. En la Figura 5, se presentan las revistas cientificas con
mayor nimero de publicaciones relacionada con la temadtica bajo estudio. Nanomaterials (24
articulos) y RSC Advances (13 articulos) lideran claramente la produccion, consolidandose como
los medios de divulgacion mas influyentes en este campo de investigacion. Estas revistas se
caracterizan por su enfoque en materiales avanzados, nanotecnologia y aplicaciones
interdisciplinarias, lo que explica su papel central en la difusion de estudios recientes.

Materials (10 articulos), Inorganic Chemistry Communications (9) y ACS Omega (8),
presentan una productividad cientifica intermedia, mostrando el interés de publicaciones de
quimica aplicada y ciencia de materiales orientadas especialmente hacia tematicas relacionadas
con sintesis, caracterizacion y propiedades de nanoparticulas metalicas. Revistas como Journal of
Nanomaterials, Carbohydrate Polymers, Applied Surface Science y Environmental Science: Nano,
presentan entre 4 y 6 articulos, con tendencia emergente relacionada con nanotecnologia con

aplicaciones ambientales, biomédicas y de polimeros.
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Figura 5. Revistas cientificas con mayor numero de publicaciones sobre nanoparticulas de plata

yoro (2014-2025).
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A continuacidn, se presentan los paises lideres en investigacion en el tema de las
nanoparticulas. En la ;jError! No se encuentra el origen de la referencia., se observa que India
con 105 documentos y China con 73 concentran la mayor produccion cientifica sobre
nanoparticulas de plata y oro a nivel mundial. Los investigadores de estos paises orientan sus
trabajos hacia la sintesis verde, especialmente a partir de extractos vegetales, y en la evaluacion de
propiedades antimicrobianas y citotoxicas, como se evidencia en los trabajos de Ajitha (2014),
Huang (2016) y Zhang (2017).

Arabia Saudita (46) e Iran (43) también desarrollan investigaciones enfocadas en la
toxicidad ambiental y aplicaciones biomédicas, representadas en estudios como Yang (2017) y

Yaqub (2019).
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En Estados Unidos (35), las publicaciones reportan investigaciones relacionadas con
aspectos mecanisticos y la interaccion de las nanoparticulas con sistemas celulares y modelos
animales, contribuyendo de esta forma a los estudios fundacionales del darea Morones-Ramirez
(2005).

En Egipto (32), Turquia (25) y Corea del Sur (23) se orientan a estudios en ecotoxicologia
y aplicaciones industriales, articulando la nanotecnologia con procesos de valorizacion de residuos

y biocompatibilidad (Chatterjee, 2024; Mtambo, 2019).

Figura 6. Distribucion geogrdfica de publicaciones sobre nanoparticulas de plata y oro, a nivel
mundial durante el periodo 2014—-2025.
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En América Latina la produccion cientifica en el tema es muy poca, en este caso (;Error!
No se encuentra el origen de la referencia.), Brasil lidera con 21 articulos seguido de México con
13. En Brasil, la investigacion se orienta al desarrollo de sintesis verde empleando extractos
vegetales y la evaluacion anticancerigena de las nanoparticulas, como se puede evidenciar en los

trabajos de Balasooriya (2017) y Sobhanipoor (2017). Mientras en México, realizan estudios en
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sintesis verde y aplicaciones antimicrobianas para sectores agricolas y biomédicos, como reporta
Pratap (2019).

Otros paises como Ecuador (4), Argentina (2), Chile (2), Peru (1) y Venezuela (1) no tienen
muchos trabajos indexados en la base de datos, pero desarrollan tematicas relacionadas con la
nanotoxicologia y aplicaciones emergentes en biomedicina y alimentos, como se observan en las
publicaciones de Chugh, 2025; Fiddaroini, 2025. En estos registros no aparece Colombia, de

acuerdo con la ecuacion de busqueda que se empled.

Figura 7. Distribucion geogrdfica de publicaciones sobre nanoparticulas de plata y oro, a nivel
de Latinoamérica.
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4.1.2 Tendencias y estructura temdtica de la investigacion en nanoparticulas metdlicas:

Peru; 1

Brasil; 21

andlisis de co-ocurrencia y redes semdnticas
La investigacion en el area de las nanoparticulas metalicas, particularmente las de plata
(AgNPs) y oro (AuNPs), ha evolucionado hacia un campo altamente interdisciplinario, donde

convergen la quimica, la ciencia de materiales, la ingenieria, la biologia y las ciencias médicas. A
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través del analisis de dreas de conocimiento y de la co-ocurrencia de palabras clave, se evidencia
que la investigacion actual integra tanto los fundamentos fisicoquimicos de la sintesis y
caracterizacion como los estudios aplicados orientados a la biomedicina, la catélisis y la
sostenibilidad ambiental.

Se realizd el andlisis combinando herramientas cienciométricas, como mapas de densidad
tematica, redes semanticas y nubes de palabras, que permiten identificar las lineas de investigacion
consolidadas y las teméaticas emergentes que se desarrollan en el campo de las nanoparticulas. Asi,
se destacan las tendencias dominantes asociadas a la sintesis verde, la biocompatibilidad y la
toxicidad, junto con la transicion hacia nuevos enfoques basados en nanocomposites, sistemas de
liberacion controlada y evaluacion de riesgos ambientales, configurando un panorama integral del
desarrollo cientifico y tecnoldgico en torno a las nanoparticulas metalicas. A continuacion, se
presenta cada uno de los andlisis realizados para identificar las teméaticas de investigacion actuales

y emergentes para las nanoparticulas de plata y oro.

4.1.2.1 Areas de conocimiento definidas por Scopus. El andlisis de areas de
conocimiento relacionado con la investigacion de las nanoparticulas de plata y oro se baso en los
datos obtenidos de la base de datos de Scopus y se presenta en la Figura 8. La mayor cantidad de
publicaciones se presenta en el area de la Ciencia de los Materiales (228), seguida por Quimica
(198) e Ingenieria Quimica (142). En estos campos del conocimiento se presentan estudios sobre
métodos de sintesis, caracterizacion estructural y aplicaciones en recubrimientos y composites.
Sobresalen las publicaciones de Chaloupka (2010) y Wang (2016) quienes relacionan la sintesis

de nanoparticulas con propiedades funcionales para la ingenieria de materiales.
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En las ciencias de Fisica y Astronomia (85) y Bioquimica, Genética y Biologia Molecular
(73) se observa un trabajo interdisciplinario, con el objetivo de comprender las propiedades
Opticas, cataliticas y los mecanismos de interaccion celular. Esta articulacion se presenta en los
articulos de Carlson (2008) y Li (2010), quienes estudiaron la toxicidad dependiente de tamafio y
superficie, mostrando de esta manera, el potencial de las nanoparticulas en el campo biomédica.

En areas como la Ingenieria (72) y las Ciencias Agricolas y Bioldgicas (53) se presentaron
aplicaciones tecnoldgicas en sectores productivos. Los investigadores Yang (2017) y Mtambo
(2019) demostraron el impacto de las nanoparticulas en suelos, cultivos y sistemas biologicos,
aportando criterios de riesgo ambiental y agricola. Los trabajos de Abid (2022) y Velidandi
(2022), analizaron la eficiencia de nanomateriales en procesos de degradacion de contaminantes,
con los cuales, encontraron aplicacion en el campo de las Ciencias Ambientales (51) y Energia
(26) con aplicaciones en remediacion ambiental y el disefio de nanocatalizadores.

En los campos de la Medicina (26), Farmacologia, Toxicologia y Farmacéutica (18) e
Inmunologia y Microbiologia (17), se destacan los trabajos de Morones-Ramirez (2005), Chugh
(2025) y Fiddaroini (2025), los cuales mostraron aplicabilidad en las areas biomédicas,
especialmente en terapias avanzadas, liberacion controlada de farmacos y ensayos

antimicrobianos.
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Figura 8. Distribucion de publicaciones sobre nanoparticulas de plata y oro por dreas de
conocimiento (2014-2025).
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4.1.2.2 Analisis de co-ocurrencia: nube de palabras. Se obtuvo la nube de palabras,
empleando el programa especializado para mineria Vantagepoint, el cual emplea la frecuencia
relativa de las palabras clave mas utilizadas por los investigadores, en este caso, en la bibliografia
relacionada con nanoparticulas de plata y oro. Palabras como silver nanoparticles, metal
nanoparticles, physicochemical properties, antibacterial activity, cytotoxicity, green synthesis
dominan la visualizacidn, lo que indica las prioridades tematicas de la comunidad cientifica, como
se presenta en la Figura 9.

Se observa el énfasis en physicochemical properties y Fourier transform infrared (FTIR)
spectroscopy lo que indica que, la caracterizacion estructural y morfologica es un eje transversal
en la investigacion. Estos aspectos sentaron las bases de la correlacion entre propiedades
fisicoquimicas y actividad bioldgica (Chen, 2015; Carlson, 2008).

Destacan términos como antibacterial activity y Escherichia coli 1o que confirma la

vigencia de los estudios antimicrobianos como Morones-Ramirez (2005) y Rai (2009). Estos
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trabajos siguen marcando tendencia, aunque hoy se diversifican hacia ensayos mas sofisticados
contra patdgenos multirresistentes.

Los términos cytotoxicity, biocompatibility, drug delivery y nanocomposites muestran la
tendencia hacia la biomedicina y la nanotecnologia aplicada, que exploran aplicaciones en terapias
contra el cancer, recubrimientos biomédicos y sistemas de liberacion controlada de farmacos
(Chugh, 2025; Meniche, 2025).

Otras palabras clave relevantes como green synthesis, plant extracts, chitosan indican que
la sostenibilidad sigue siendo un criterio transversal, mostrando la importancia de investigaciones
que buscan reducir la toxicidad y mejorar la aplicabilidad de las nanoparticulas mediante métodos
eco-amigables (Ajitha, 2014; Chatterjee, 2024).

Figura 9. Nube de palabras (frecuencia de co-ocurrencia) en publicaciones sobre nanoparticulas
de plata y oro por areas de conocimiento (2014-2025).
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4.1.2.3 Analisis de co-ocurrencia: mapa relacional. Para complementar el analisis de co-

ocurrencia, se obtuvo el mapa relacional empleando el programa visualizador de redes
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VOSviewer, el cual muestra como se agrupan las palabras clave en clisteres tematicos,
identificando las principales lineas de investigacion en nanoparticulas de plata y oro (;Error! No
se encuentra el origen de la referencia.). Para este caso, el nodo central es silver nanoparticles,
el cual conecta con tres grandes areas, que se analizan a continuacion.

El cluster rojo (biomedicina y toxicidad), incluye términos como toxicity, cytotoxicity, drug
delivery, diseases, cancer cells, que muestran el interés en comprender los efectos de las
nanoparticulas en sistemas bioldgicos y en su aplicacion en terapias avanzadas, como la liberacion
controlada de farmacos y el tratamiento de tumores, como trabajos de investigacion recientes,
orientados al desarrollo de terapias avanzadas y nanomedicina. Este grupo de temas evidencia la
consolidaciéon de la nanomedicina como una linea de investigacion en desarrollo, con trabajos de
investigacion recientes y centrados en el disefio de nanosistemas biocompatibles para la
administracion de compuestos bioactivos (Chugh, 2025; Fiddaroini, 2025; Sherin, 2024).

El cluster verde (sintesis y caracterizacion), agrupa palabras como green synthesis,
morphology, nanocomposites, chitosan, que muestran el interés de desarrollar métodos de sintesis
sostenibles y la integraciéon de nanoparticulas en matrices poliméricas, como se presentan en
trabajos que consolidaron la sintesis verde y el uso de biopolimeros en aplicaciones
antimicrobianas (Ajitha, 2014; Huang, 2016; Kim, 2019; Chatterjee, 2024). Los estudios
identificados en este grupo consolidan el enfoque de sintesis verde, donde la quimica sustentable
y la biocompatibilidad se articulan como criterios centrales de innovacion tecnologica.

En el cluster azul (actividad antimicrobiana y biocompatibilidad), se encuentran palabras
clave como antimicrobial activity, antibacterial activity, plant extracts, microorganisms, que
identifican a la linea mas tradicional de investigacion, centrada en evaluar la eficacia de las

nanoparticulas frente a bacterias y hongos, como, por ejemplo, los estudios iniciales de Morones-
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Ramirez, 2005; Rai, 2009, quienes demostraron la eficacia de las nanoparticulas de plata frente a
patogenos como Escherichia coli y Staphylococcus aureus, lo cual ha permitido que las
investigaciones avancen hacia el estudio de los mecanismos de accidon antimicrobiana, resistencia

bacteriana y biocompatibilidad con tejidos humanos.

Figura 10. Mapa relacional de co-ocurrencia de palabras clave (VOSviewer) en publicaciones
sobre nanoparticulas de plata y oro por dreas de conocimiento (2014—2025).
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En el clister morado que corresponde a nanocompuestos y materiales avanzados se
agrupan términos como hydrogels, electrospinning, nanocomposite films y morphology, los cuales
se asocian con la ingenieria de materiales funcionales. Estas investigaciones se orientan al

desarrollo de recubrimientos, ap0dsitos y estructuras poliméricas con propiedades antibacterianas o
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de liberacion controlada, integrando nanoparticulas de plata y oro en biomatrices como quitosano
o alginato (Yang, 2024; Hudaya, 2024; Bonfanti, 2024).

El cluster amarillo agrupa las propiedades Opticas y cataliticas y se identifican palabras
clave como laser ablation, photocatalysis, oxidation y chemical stability, descriptores de métodos
fisicos y quimicos avanzados para obtener nanoparticulas con propiedades Opticas, electronicas y
cataliticas especificas (Wang, 2016; Abid, 2022).

Ademas de los nucleos tematicos consolidados, el mapa relacional muestra tendencias
emergentes, donde aparecen términos como wound dressings, hydrogels y controlled drug
delivery, vinculados a la medicina regenerativa; asi como soil ecosystems y biodegradability,
asociados con la toxicologia ambiental y al impacto ecoldgico de las nanoparticulas (Yang, 2017;
Raesian, 2017). Estas areas en desarrollo marcan una transiciéon del estudio puramente
fisicoquimico hacia enfoques multidimensionales que integran la sostenibilidad, la biotecnologia

y la evaluacion del riesgo ambiental.

4.1.2.4 Analisis de co-ocurrencia: mapa tematico. Se empled la herramienta
bibliométrica y cienciométrica Bibliometrix, desarrollada en R, la cual permite realizar estudios
de co-ocurrencia de las palabras clave, generar visualizaciones y mapas conceptuales o tematicos
que facilitan identificar tendencias en la ciencia contemporanea (Aria y Cuccurullo, 2017).

El mapa tematico (;Error! No se encuentra el origen de la referencia.) muestra que los
temas basicos o estructurales del campo incluyen “metal nanoparticles”, “silver” y “Escherichia
coli”, es decir, las lineas basicas sobre las que se ha construido la investigacion experimental y

aplicada en el area. Estos conceptos reflejan la continuidad de los estudios pioneros sobre las

propiedades antimicrobianas de las nanoparticulas, iniciados por Morones-Ramirez et al. (2005) y
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desarrollados posteriormente por Rai et al. (2009) y Ahmed et al. (2016), quienes consolidaron la
comprension de los mecanismos de accion antimicrobiana y los efectos de las nanoparticulas

metalicas sobre microorganismos modelo como E. coli y S. aureus.

Figura 11. Mapa tematico de co-ocurrencia de palabras clave (Bibliometrix) en publicaciones
sobre nanoparticulas de plata y oro por dreas de conocimiento (2014—2025).
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En el cuadrante central del mapa, se presentan los temas transversales, destacan los
términos silver nanoparticles, green synthesis y chemical synthesis, que permiten la conexion con
las disciplinas como biotecnologia, ingenieria quimica y ciencia de materiales. Estas tematicas
muestran la tendencia de estudio hacia la busqueda de sintesis sostenibles o sintesis verde. En este
caso, se destacan los trabajos de Ajitha et al. (2014), Huang et al. (2016) y Kim et al. (2019),

quienes aportaron fundamentos tedricos y experimentales para el uso de extractos vegetales,
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biopolimeros y agentes naturales como reductores en la obtencidon de nanoparticulas estables,
biocompatibles y con propiedades antimicrobianas. De igual manera, se encuentran estudios
recientes como los de Fiddaroini (2025) y Chugh (2025), orientados hacia el desarrollo de la
nanomedicina y la liberacion controlada de farmacos, presentandolos como ejemplos de
sostenibilidad e innovacion tecnologica.

En el cuadrante superior izquierdo se ubican las tematicas que corresponden a nichos
especializados, como “gold”, “metal nanoparticle” y ‘“chemistry”, que, representan areas
avanzadas con potencial de innovacion, especialmente en la nanomedicina y la catélisis. En este
caso, los trabajos de Daniel y Astruc (2004), Chaloupka et al. (2010) y Akter et al. (2018), permiten
comprender la funcionalizacion de las nanoparticulas de oro (AuNPs) y su aplicacion en catalisis,
biosensores y terapias dirigidas, consolidindolas como un campo de investigacion maduro con
alto potencial de transferencia tecnoldgica.

A través de analisis de co-ocurrencia realizados, se puede identificar que la investigacion
en nanoparticulas metalicas de plata y oro se encuentra en una etapa de madurez y de trabajo
interdisciplinario. Las areas con mayor produccion corresponden a Ciencia de los Materiales,
Quimica, Ingenieria Quimica y Biologia Molecular, lo que refleja la integracion de enfoques
experimentales, teoricos y aplicados. A nivel temadtico, la co-ocurrencia muestra que las lineas
tradicionales contintan centradas en la sintesis quimica y la actividad antimicrobiana, mientras
que las lineas emergentes se orientan hacia la nanomedicina, la sintesis verde, la
biocompatibilidad, los nanocomposites poliméricos y la toxicologia ambiental. Estas tendencias
confirman que el campo esta pasando de un enfoque descriptivo y estructural hacia la aplicacion
funcional y sostenible, impulsado por la busqueda de materiales biocompatibles y procesos de bajo

impacto ambiental (Ajitha, 2014; Kim, 2019; Chugh, 2025). El panorama anterior sugiere que el
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futuro de las nanoparticulas se orientara al disefio de nanosistemas multifuncionales capaces de
integrar propiedades antimicrobianas, cataliticas y terapéuticas, al mismo tiempo que se optimiza
su estabilidad y el comportamiento ambiental.

A continuacion, se presenta el andlisis de patentes que tiene como objeto relacionar la
produccion cientifica con la innovacion tecnoldgica, de tal manera, que se puedan identificar las
lineas de investigacion con mayor potencial de aplicacion industrial y biomédica, como las
tecnologias emergentes en procesos de sintesis, caracterizacion y aplicacion de nanoparticulas

metalicas.

4.2 Analisis de patentes - Lens
En este apartado del trabajo de grado, se presenta el analisis de patentes relacionadas con
las nanoparticulas metalicas de plata (AgNPs) y oro (AuNPs), realizado con la base de datos

especializada Lens.org (https://www.lens.org/ ). Esta herramienta, permite integrar datos

cientificos y tecnologicos mediante el analisis cienciométrico de invenciones, facilitando la
identificacion de actores lideres, areas emergentes y aplicaciones prioritarias. En este caso, se
estructur6 una ecuacion de biisqueda cuya explicacion se presenta en la Tabla 7.

De acuerdo con la ecuacion de busqueda anterior, se recuperaron 39 registros de patentes
entre los afnos 2009 y 2025, de las cuales se identificaron 35 familias de patentes que corresponden
a variaciones o al registro en de una misma invencion en distintas oficinas de patentes.

Un aumento importante en las solicitudes de patentes se registra entre 2023 y 2024, lo cual
coincide con una etapa de consolidacion de la investigacion en sintesis verde, bio-reduccion de
metales y nanotecnologia aplicada a la salud. Esto indica un nivel de madurez alcanzada por las

lineas de investigacion que buscan sustituir los métodos quimicos tradicionales por alternativas
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mas sostenibles y biocompatibles, como, también, el interés de distintos sectores industriales por

aprovechar el potencial antimicrobiano y catalitico de estos nanomateriales.

Tabla 7. Definicion de los ejes de busqueda en Lens.org para la identificacion de innovaciones
tecnologicas en nanoparticulas de plata y oro.

Eje de la ecuacion de
busqueda

Palabras clave

Rol en la bisqueda

Tipo de informacion que
aporta

Eje 1. Material ("'silver nanoparticle” OR Define el objeto  Qué se investiga o patenta.
"gold nanoparticle” OR tecnoldgico central
"metal nanoparticle*" OR (nanoparticulas
AgNP* OR AuNP* metalicas).
Eje 2 — M¢étodos de ("green synthesis” OR Indica la tecnologia o el Cdmo se obtiene o fabrica.
sintesis verde para la "biogenic synthesis” OR proceso innovador.
obtencion de las  "biological synthesis”" OR
nanoparticulas "chemical reduction” OR
"bottom-up”" OR  "top-
down"
Eje 3 — Aplicacion ("antimicrobial” OR Determina el uso o el Paraqué sirve o se aplica.
industrial y las patentes. "antibacterial” OR campo de impacto como
"cytotoxicity” OR salud, medio ambiente o
"biomedical” OR "drug biotecnologia.
delivery" OR  "wound
healing” OR "biosensor"
OR "environmental
_remediation”

En cuanto al nimero de patentes concedidas (Figura 12), solo se identificaron 5, lo que

puede indicar que esta nanotecnologia se mantiene en una fase experimental o pre-comercial,

donde los procesos atn estan sujetos a validacion técnica, escalamiento industrial y verificacion

de seguridad, mostrando una baja madurez tecnolégica (TRL medio). Se puede observar que el

interés inicial se orienta a la proteccion temprana de invenciones y la exploracion cientifica, que

hacia la consolidacion de productos o procesos con impacto comercial inmediato.
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Figura 12. Distribucion anual de patentes solicitadas y concedidas relacionadas con
nanoparticulas metdlicas (2009-2025).
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A continuacién, se presentan los principales solicitantes de patentes asociadas con la
sintesis y aplicacion de nanoparticulas metalicas (AgNPs y AuNPs), obtenida a partir del analisis
de resultados en la base Lens.org (Figura 13).

Se observa que P&S Global Holdings LLC lidera con tres solicitudes de patente,
considerandolo como un actor clave en la transferencia tecnologica y desarrollo industrial de
nanomateriales con potencial biomédico y ambiental. = Se encuentran también instituciones
académicas y centros de investigacion reconocidos, como la Universidad King Saud (Arabia
Saudita), el Instituto Tecnoldgico y de Estudios Superiores de Monterrey (México), la Universidad
Fudan (China) y la Universidad Ondokuz Mayis (Turquia), cada una con dos solicitudes. Este
grupo muestra el interés del sector académico por proteger innovaciones relacionadas con la
sintesis verde, la funcionalizacién superficial y la evaluacion bioldgica de nanoparticulas

metalicas.



ESTUDIO CIENCIOMETRICO SOBRE NANOPARTICULAS DE PLATA Y ORO 66

Aparecen también solicitantes individuales como Moradi Sima, Anvar Seyed Amirali,
Ahari Hamed, Heydari Sogand y Buffleben George M., con dos registros cada uno, lo que indica
la presencia de investigadores-emprendedores o pequefias unidades de innovacion dedicadas a la

exploracion aplicada de la nanotecnologia.

Figura 13. Solicitantes de Patentes de patentes solicitadas y concedidas relacionadas con
nanoparticulas metdlicas (2009-2025).

Changzhou Food And Drug Fiber Quality Supervision And Inspection Center Changzhou Grain And Qil Qual (1)
Univ King Saud (2)  Moradi Sima (2)
Inst Tecnologico Estudios Superiores Monterrey (2)

Collins John B (1)

Ataee Maryam (2) caecsmmeso

P&s Global Holdings LLC (3)

Univ Fudan (2) ~ Ahari Hamed (2) .00
Anvar Seyed Amirali (2)

B Karthikeyan (1)

Buffleben George M (2) Ondokuz Mayis Univ (2)
Heydari Sogand (2)  Robinson David Bruce (2)

En la Figura 14 se presentan los propietarios de patentes relacionadas con la sintesis y
aplicacion de nanoparticulas metélicas, particularmente de plata (AgNPs) y oro (AuNPs). La King
Saud University lidera con dos registros de propiedad. También aparecen la Agencia de Proteccion
Ambiental de los Estados Unidos (US EPA), Verutek Technologies Inc., y Ethical Solutions LLC,

con una patente, cada uno.
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Figura 14. Propietarios de Patentes de patentes solicitadas y concedidas relacionadas con
nanoparticulas metdlicas (2009-2025).
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En cuanto a las oficinas de patentes, en la Figura 15 se observa a China, con 13 registros,
siendo el pais con el mayor numero de invenciones registradas, especialmente en la tematica de la
sintesis verde, la catalisis y las aplicaciones biomédicas. Esto coincide con la tendencia global
observada en bases de datos como Scopus, donde China se consolida como el principal productor

de conocimiento y tecnologia en nanociencia aplicada.

Figura 15. Oficinas de Patentes de patentes solicitadas y concedidas relacionadas con
nanoparticulas metalicas (2009—2025).
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La Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual (WIPO/WO) registra 11 solicitudes
internacionales, lo que refleja la estrategia de los desarrolladores por proteger sus invenciones en

multiples jurisdicciones mediante el Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).
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Los Estados Unidos aparecen con 9 registros, seguido de Australia (3) y la Republica de
Corea (2), con un fuerte interés en la proteccion de tecnologias vinculadas con la biomedicina y la
remediacion ambiental. Aparecen también México y Rumania registran una patente cada uno.

En la Figura 16 se presenta la distribucion de las patentes segin la Clasificacion
Internacional de Patentes (IPC), la cual permite identificar las tendencias tecnoldgicas relacionadas
con las invenciones en nanoparticulas metéalicas (AgNPs y AuNPs). Se destacan dos grandes
categorias: Human Necessities (A61) y Performing Operations and Transporting (B82, B22), que
representan la convergencia entre la nanomedicina, la biotecnologia y los procesos de manufactura
avanzada.

Dentro de la clase A61 (Human Necessities) se agrupan las patentes relacionadas con la
salud humana, incluyendo los codigos A61K33/38 (compuestos de plata, con 8 registros) y
A61K33/242 (compuestos de oro, con 2 registros), lo que indica un alto interés en desarrollos de
nanoparticulas con aplicaciones antimicrobianas, antioxidantes y antitumorales. Otros codigos
como A61P31/04 y A61P35/00 se asocian con agentes antibacterianos y antineoplasicos,

evidenciando el enfoque biomédico predominante de las tecnologias patentadas.
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Figura 16. Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) y Dominios Tecnologicos de patentes
solicitadas y concedidas relacionadas con nanoparticulas metalicas (2009—-2025).
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Las clases B22 y B82 representan los dominios de procesamiento de materiales y
nanotecnologia aplicada, con codigos como B22F1/054 (nanosized particles, 6 registros) y
B82Y40/00 (manufactura o tratamiento de nanoestructuras, 9 registros), que abarcan
innovaciones, en sintesis, control morfologico y funcionalizaciéon de nanoparticulas. Este grupo
estd directamente relacionado con la fabricacion sostenible y la optimizacion de procesos bottom-
up y top-down, lo cual coincide con los temas detectados en el andlisis de coocurrencia y mapa
tematico.

De igual manera, se identifican cdédigos relacionados con la nanobiotecnologia y la
liberacion controlada de fArmacos (B82Y5/00), asi como con la nanotecnologia para materiales y
superficies (B82Y30/00), que refuerzan el vinculo entre las patentes y los desarrollos en drug
delivery, nanocapsulas y biomateriales multifuncionales.

La distribucion de la clasificacion IPC confirma que la investigacion y desarrollo en

nanoparticulas metalicas se encuentra en una etapa de consolidacion interdisciplinaria, donde se
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unen la quimica verde, la ingenieria de materiales, la medicina y la biotecnologia. Este patron de
convergencia tecnoldgica se alinea con las tendencias observadas en los analisis bibliométricos
previos, fortaleciendo la evidencia de que el campo evoluciona hacia aplicaciones de alto valor

afiadido y con potencial de transferencia industrial y clinica.

4.3 Matrices relacionales — Mineria de texto

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos del andlisis de las matrices relacionales, las
cuales permiten explorar de manera integrada los temas conceptuales entre propiedades
fisicoquimicas, actividades bioldgicas, respuestas toxicologicas y aplicaciones antimicrobianas
reportadas en estudios in vitro e in vivo, en comparacioén conceptual con antimicrobianos naturales
y comerciales, considerando los mecanismos de accion y la resistencia bacteriana descritos para
patdgenos prioritarios definidos por la OMS.

Estos resultados permiten caracterizar patrones y tendencias en la literatura cientifica, sin
establecer relaciones causales ni valores experimentales, aportando una vision estructurada del
estado actual del conocimiento y sirviendo como base para la discusion y un analisis tecnoldgico

posterior.

4.3.1 Red de coocurrencia entre propiedades fisicoquimicas y aplicaciones biologicas de
nanoparticulas metdlicas

La matriz relacional (Figura 17) muestra una estructura fuertemente centralizada en torno
a silver nanoparticles, confirmando el papel dominante de las nanoparticulas de plata como
modelo de referencia en el estudio de la relacion entre estructura, propiedades fisicoquimicas y

actividad biologica. Las propiedades fisicoquimicas aparecen como un nodo articulador clave,
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conectado directamente con particle size, morphology, surface properties y surface chemistry.
Esto sugiere que el campo se ha consolidado en torno a la idea de que el comportamiento biolégico
y toxicologico de las nanoparticulas no depende exclusivamente de su composicion metdlica, sino

de un conjunto integrado de atributos fisicoquimicos.

Figura 17. Matriz relacional de propiedades fisicoquimicas y desemperio biologico de
nanoparticulas metdlicas (AgNPs y AuNPs).
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La relacion entre particle size y silver nanoparticles confirma lo reportado en la literatura,
donde el tamafio de particula es un determinante critico tanto de la actividad antimicrobiana como
de la citotoxicidad, debido al incremento en la relacidn superficie—volumen y a la mayor capacidad
de interaccién con membranas celulares y biomoléculas (Gomez, 2013; Vazquez-Olmos et al.,

2018; Jagdale et al., 2020).
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La presencia de nodos como nanocomposites, composite films y nanostructured materials
indica una evolucion del campo desde nanoparticulas aisladas hacia sistemas mas complejos,
orientados a mejorar estabilidad, biocompatibilidad y control de liberacion, lo que concuerda con
los avances reportados para aplicaciones biomédicas y ambientales (Rajak et al., 2023; Aljohani
et al., 2022).

El nodo biocompatibility, se muestra como un componente externo respecto a silver
nanoparticles, pero mantiene conexiones estratégicas con physicochemical properties y gold
compounds, lo que sugiere que los articulos sobre AuNPs se orientan especialmente hacia
aplicaciones donde la seguridad biologica y la funcionalizacidn superficial son importantes, mas
que hacia la potencia antimicrobiana directa, coherente con lo descrito previamente para
nanoparticulas de oro. La red muestra conexiones con materiales poliméricos y biopoliméricos
(cellulose, carboxymethyl cellulose, nanofibers), lo cual indica tendencia fuerte hacia el disefio de
nanomateriales hibridos, especialmente en contextos de recubrimientos antibacterianos y matrices
biocompatibles.

Esta matriz relacional permite validar que el campo de investigacidon se encuentra en una
fase de consolidacion interdisciplinaria, donde la comprension integrada de propiedades
fisicoquimicas y respuestas biologicas constituye el eje central del desarrollo cientifico y

tecnoldgico de las nanoparticulas metalicas.

4.3.2 Red de coocurrencia de actividades biologicas y respuestas toxicologicas asociadas a
nanoparticulas metdlicas (AgNPs y AuNPs)
La matriz relacional (Figura 18) muestra que el nodo silver nanoparticles presenta la

mayor centralidad y nimero de conexiones, confirmando que las AgNPs constituyen el principal
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objeto de estudio los articulos cientificos relacionados con actividad biologica y toxicologica., en
los cuales se muestra que las nanoparticulas de plata son el modelo mas utilizado para evaluar
efectos antimicrobianos y citotoxicos debido a su alta reactividad superficial y liberacion de iones

Ag* (Gomez, 2013; Vazquez-Olmos et al., 2018).

Figura 18. Matriz relacional de nanoparticulas metalicas: actividad antibacteriana, bioactividad
y toxicidad.
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El nodo antibacterial activity aparece fuertemente conectado tanto a los nodos de silver
nanoparticles como a metal nanoparticles, 1o que indica que la actividad antibacteriana constituye
una propiedad bioldgica dominante del campo. Esta relacion se confirma por la asociacion con
términos como silver compounds, nanocomposite films y nanofibers, sugiriendo que la
investigacion ha evolucionado desde nanoparticulas aisladas hacia sistemas compuestos disefiados
para potenciar la eficacia antimicrobiana y mejorar la estabilidad del material, en concordancia

con lo reportado por Rajak et al. (2023).
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En el caso de gold nanoparticles, éstas se integran a la red con una menor centralidad, se
relaciona con los nodos de bioactivity, anticancer y toxicity. Esto muestra un enfoque diferenciado
en la literatura, ya que las AgNPs se asocian principalmente con efectos antibacterianos directos,
las AuNPs se orientan hacia aplicaciones biomédicas mas especializadas, donde la
biocompatibilidad y la funcionalizacion superficial son esenciales, tal como se ha reportado en
estudios recientes sobre nanomedicina (Aljohani et al., 2022).

La presencia de nodos como bioactivity y toxicity alrededor de metal nanoparticles muestra
que los estudios reconocen una dualidad funcional de estos materiales, debido a que las mismas
propiedades bioldgicas de las nanoparticulas también pueden inducir respuestas citotoxicas
adversas. Este equilibrio entre eficacia y riesgo ha sido ampliamente discutido en revisiones de
nanotoxicologia, donde se enfatiza que los efectos dependen de atributos como tamafio, morfologia
y quimica superficial (Jagdale et al., 2020).

En la matriz relacional se identifican también materiales hibridos y nanoestructurados
(nanocomposites, nanostructured materials, silica nanoparticles), lo que indica una tendencia
hacia estrategias de diseflo orientadas a modular la bioactividad y reducir la toxicidad, alineandose

con los enfoques actuales de sintesis verde y disefio seguro de nanomateriales.

4.3.3 Red de coocurrencia de métodos de sintesis y caracterizacion de nanoparticulas
metdlicas, con énfasis en AgNPs

En la Figura 19, la matriz relacional el nodo central corresponde a silver nanoparticles,
confirmando que las AgNPs son el principal sistema de referencia para los estudios de sintesis y

caracterizacion de nanoparticulas metélicas.



ESTUDIO CIENCIOMETRICO SOBRE NANOPARTICULAS DE PLATA Y ORO 75

Figura 19. Matriz relacional de sintesis verde, sintesis quimica y técnicas de caracterizacion de
nanoparticulas de plata.
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El cluster asociado a la sintesis quimica muestra relaciones con términos como
nanocomposites, ligands y crystal structure, indicando su uso predominante para el control de
tamafio y morfologia, de acuerdo con lo reportado en literatura (Gémez, 2013). En el caso del nodo
de sintesis verde, este se relaciona con biomolecules y spectroscopic analysis, 1o que indica el uso
de extractos y compuestos naturales como agentes reductores, tal como se reporta en estudios como
Rajak et al., 2023; Aljohani et al., 2022.

En cuanto al nodo synthesis method se conecta con temas de sintesis con técnicas de
caracterizacion como TEM y X-ray diffraction, presentando la integracion entre obtencion y
validacion estructural. Los resultados muestran una convergencia metodoldgica entre sintesis

quimica optimizada y enfoques verdes, respaldada por técnicas avanzadas de caracterizacion.
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4.3.4 Red de coocurrencia entre nanoparticulas metdlicas, microorganismos y aplicaciones
antimicrobianas en estudios de mineria de texto

La matriz relacional de la Figura 20 muestra que el nodo de mayor importancia
corresponde al silver nanoparticles, confirmando que las nanoparticulas de plata (AgNPs)
constituyen el principal sistema modelo en los estudios de actividad antimicrobiana dentro de los
datos de la base de datos analizada. El nodo metal nanoparticles actia como un enlace estructural
que integra distintos sistemas metalicos, incluidas las nanoparticulas de oro, aunque con una
intensidad relacional menor, lo que refuerza el papel dominante de las AgNPs frente a otros
nanomateriales metalicos.

La matriz muestra también la importancia de la Escherichia coli, que aparece como el
microorganismo de referencia mas frecuente. Su fuerte conexion con silver nanoparticles, silver
compounds y antibacterial activity indica su uso recurrente como organismo modelo para evaluar
eficacia antimicrobiana ampliamente reportado en la literatura (Goémez, 2013; Vazquez-Olmos et
al., 2018; Rajak et al.,, 2023). Aunque otros patdégenos clinicamente relevantes, como
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus, también estan
presentes, su menor peso relacional sugiere una diversificacion progresiva del campo mas que un
desplazamiento del modelo dominante basado en E. coli.

También se puede observar una transicion desde el uso de nanoparticulas aisladas hacia
sistemas mas complejos, que se verifica en la presencia de nodos como nanocomposites,
nanofibers, cellulose y biomolecules. Algunos trabajos cientificos destacan el disefio de
nanocompuestos y matrices hibridas para mejorar estabilidad, biocompatibilidad y desempeio
antimicrobiano, especialmente en aplicaciones biomédicas y ambientales (Aljohani et al., 2022;

Rajak et al., 2023). En el caso de los nodos relacionados con gold compounds y gold and silver
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nanoparticles se presentan alejados de los temas centrales, lo que sugiere que las AuNPs se
integran principalmente en estudios comparativos o combinados, mas que como eje central de la

actividad antimicrobiana.

Figura 20. Matriz relacional entre nanoparticulas metalicas, microorganismos y aplicaciones
tecnologicas.
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4.3.5 Relaciones entre composicion, funcionalizacion y aplicaciones de nanoparticulas
metdlicas: un andlisis relacional basado en mineria de texto

La matriz relacional de la Figura 21 mantiene la tendencia observada en las matrices
analizadas anteriormente en lo relacionado con el nodo silver nanoparticles el cual se presenta
como el de mayor importancia. Ya se ha mencionado que es considerado como un sistema modelo
predominante, fuertemente asociado a nanoparticulas metélicas y propiedades fisicoquimicas, lo
que confirma su uso recurrente como referencia para el estudio de funcionalizacion y aplicaciones

bioldgicas (Gomez, 2013; Vazquez-Olmos et al., 2018; Rajak et al., 2023). De igual manera, gold
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nanoparticles se relaciona principalmente con aplicaciones biomédicas avanzadas y criterios de
biocompatibilidad, reforzando el enfoque diferencial previamente identificado para las AuNPs en

la literatura (Aljohani et al., 2022; Sibuyi et al., 2021).

Figura 21. Matriz relacional de co-ocurrencia entre nanoparticulas metalicas, materiales
hibridos y aplicaciones biomédicas.
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La presencia de nodos como plant extracts, biomolecules y aqueous extracts refuerza la
importancia de la sintesis verde y de los enfoques biogénicos en el desarrollo de nanoparticulas
metalicas. Estas relaciones confirman que los extractos vegetales y biomoléculas no solo actuan
como agentes reductores y estabilizantes, sino que también influyen en la interaccion de las

nanoparticulas con sistemas biologicos (Goémez, 2013; Rajak et al., 2023).
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La asociacion de silver nanoparticles y gold nanoparticles con nanocomposites,
nanocomposite films, nanofibers, biopolymers y cellulose indica un avance desde el uso de
nanoparticulas aisladas hacia sistemas hibridos y materiales compuestos. Esto refleja una
estrategia orientada a mejorar la estabilidad, la biocompatibilidad y el control funcional de los
nanomateriales, especialmente en aplicaciones biomédicas y ambientales (Aljohani et al., 2022;
Rajak et al., 2023).

Estos resultados confirman que la investigacion en nanoparticulas de plata y oro se
estructura alrededor de un nicleo composicional (AgNPs/AuNPs), enriquecido por estrategias de
sintesis verde y por su integracion en matrices poliméricas y nanocompuestas, consolidando un

enfoque interdisciplinario que conecta quimica, ciencia de materiales y biomedicina

4.4 Impacto ambiental de nanoparticulas de plata y oro: Bioacumulacion, toxicidad y
degradabilidad

Las AgNPs y AuNPs, muestran muchos beneficios biomédicos e industriales, sin embargo,
presentan riesgos ambientales por su persistencia, toxicidad y bioacumulacion. En sistemas
acuaticos, se ha reportado acumulacion de AgNPs en organismos como Danio rerio, influenciada
por la materia orgdnica natural (Tang et al., 2020), y en suelos se ha evidenciado retencion y
eliminacion lenta en organismos edaficos como Enchytraeus crypticus, con comportamientos
distintos frente a sales i0nicas de plata (Santos et al., 2021). A nivel ecologico, su presencia puede
alterar comunidades microbianas del suelo y procesos funcionales (fijacion de nitrogeno) cuando
ingresan por lodos residuales (McGee et al., 2019), ademas de inducir estrés oxidativo e inhibicion

del crecimiento en microalgas como Chlorella vulgaris (Kumar et al., 2019).
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En cuanto a degradabilidad, se tiene que estas nanoparticulas son poco biodegradables,
aunque su biodisponibilidad y toxicidad pueden disminuir por materia organica y por
envejecimiento en suelos; aun asi, tienden a persistir mas que sus formas idnicas (Tang et al., 2020;
Santos et al., 2021). Estudios de disolucioén confirman que la biodurabilidad depende del medio y
del estado aglomerado (Mbanga et al., 2023) y que recubrimientos como polivinilpirrolidona
(PVP) reducen movilidad/disolucién en suelos (Cruz et al., 2021), mientras que la incorporacion
de AgNPs puede ralentizar la degradacion de bioplasticos por su efecto antimicrobiano sobre
microorganismos descomponedores (Ningtyas et al., 2024). Aunque las AuNPs verdes pueden
usarse como fotocatalizadores para degradar contaminantes, su destino final no necesariamente
implica degradacion rapida del nanomaterial (Sharma et al., 2024).

Para mitigar impactos, la literatura destaca estrategias de funcionalizacion con
biomoléculas para reducir reactividad y modular liberacién/degradacion (Mbanga et al., 2023),
tecnologias de tratamiento de aguas con membranas y procesos hibridos para mejorar la remocion
(Chahar et al., 2023; Aydin et al., 2024), y el uso de biopolimeros/nanocompuestos ecoamigables
que favorecen encapsulacion, liberacion controlada y menor persistencia, ademas de adsorcion de
contaminantes (Eker et al., 2024; Utzeri et al., 2022; de Rosset et al., 2025).

Es necesario destacar que una evaluacion de riesgo robusta exige métodos analiticos
sensibles: SP-ICP-MS (Espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente en modo de
particula unica, por su significado en inglés) acoplado a microfiltracion para cuantificar AgNPs en
aguas reales (Liu et al., 2023), junto con AAS (Espectroscopia de Absorcion Atémica), TOF-MS
(Espectrometria de masas por tiempo de vuelo, por su significado en inglés) y sensores
electroquimicos para caracterizacion y trazabilidad (Salazar Sandoval et al., 2023). Persisten

vacios por falta de protocolos estandarizados y datos de exposicion real (Baun & Grieger, 2022),
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mientras que marcos regulatorios avanzan (p. ej., REACH desde 2020) pero ain enfrentan

limitaciones operativas de monitoreo (Schwirn et al., 2020; OECD/ECHA, 2023).

4.5 Vacios de investigacion y tendencias en nanoparticulas de plata y oro

La investigacion sobre nanoparticulas de plata (AgNPs) y oro (AuNPs) ha experimentado
un crecimiento significativo en las ultimas décadas, impulsado por sus propiedades fisicoquimicas
singulares y su amplio potencial de aplicaciéon en biomedicina, nanotecnologia y sectores
industriales estratégicos. No obstante, a pesar de los avances logrados, en sintesis, caracterizacion
y aplicaciones experimentales, persisten vacios criticos en la comprension integral de sus
mecanismos de accion, perfiles toxicoldgicos y criterios de estandarizacion, lo que limita su
transferencia segura y sostenible hacia aplicaciones clinicas e industriales (Lee & Jun, 2019;
Roénavari et al., 2021; Burlec et al., 2023).

Uno de los principales vacios identificados corresponde a la comprension incompleta de
los mecanismos de accidon bioldgica. Aunque se han propuesto mecanismos como la generacion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), la liberacion de iones metalicos y la disrupcion de
membranas celulares, la relacion precisa entre estructura, tamafio, forma, quimica superficial y
respuesta bioldgica ain no estd completamente elucidada. Esta limitacion es particularmente
evidente en el caso de las AuNPs y en sistemas celulares complejos, donde los efectos dependen
fuertemente del microambiente bioldgico y de la funcionalizacion superficial (Lee & Jun, 2019;
Yaqoob et al., 2020; Rénavari et al., 2021).

En cuanto a la toxicidad y biocompatibilidad a largo plazo de las AgNPs y AuNPs contintia
siendo un aspecto controversial. Diversos estudios reportan bioacumulacion en érganos y efectos

citotoxicos dependientes de la dosis y el tiempo de exposicion; sin embargo, no existe consenso
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respecto a los umbrales seguros, la influencia de los recubrimientos superficiales ni su
biodegradabilidad en sistemas bioldgicos y ambientales. La escasez de estudios de toxicidad
cronica, evaluaciones de ciclo de vida y ensayos in vivo estandarizados representa una limitacion
critica para su evaluacion de riesgo (Panzarini et al., 2018; Devi et al., 2022; Pasparakis, 2022;
Burlec et al., 2023; Husain et al., 2023; Singh et al., 2024).

También la falta de estandarizacidn metodologica y regulatoria constituye un obstaculo
transversal en el campo. La ausencia de protocolos armonizados para evaluar la interaccion célula—
nanoparticula, la biodistribucion, la toxicidad y la eficacia biologica dificulta la comparacion entre
estudios y retrasa el desarrollo de marcos regulatorios internacionales. Aunque los métodos de
sintesis verde han ganado relevancia por su enfoque sostenible, aun carecen de evaluaciones
integrales que consideren simultdneamente eficiencia, reproducibilidad, toxicidad y sostenibilidad
ambiental (Panzarini et al., 2018; Ronavari et al., 2021; Burlec et al., 2023).

Otro vacio relevante se relaciona con la complejidad de las interacciones bioldgicas, ya
que factores como el tamafio, la forma, la carga superficial y los recubrimientos influyen
directamente en la internalizacion celular, la respuesta inmunologica y la eficacia terapéutica. La
comprension de estos procesos sigue siendo fragmentaria, lo que limita el disefio racional de
nanoparticulas con perfiles de seguridad y desempefio optimizados (Lee & Jun, 2019; Yaqoob et
al., 2020; Panzarini et al., 2018).

Aunque las aplicaciones antimicrobianas, diagnosticas y terapéuticas de las AgNPs y
AuNPs estan ampliamente documentadas, existen aplicaciones emergentes aun poco exploradas,
particularmente en sectores como la industria alimentaria, ambiental y textil, asi como en el analisis
de la resistencia microbiana a largo plazo inducida por la exposicion continuada a nanoparticulas

metélicas (Dawadi et al., 2021; Ronavari et al., 2021; Burlec et al., 2023).
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En cuanto a las tendencias y aplicaciones potenciales, la biomedicina se perfila como el
campo de mayor desarrollo, con investigaciones centradas en terapias anticancerigenas,
recubrimientos antimicrobianos, liberacion dirigida de farmacos, sensores y agentes de
imagenologia (Pasparakis, 2022; Hugq et al., 2022; Burlec et al., 2023; Singh et al., 2024).

En el ambito de la nanotecnologia se observa un creciente interés en el desarrollo de
sensores colorimétricos, dispositivos Opticos y plataformas de diagnostico rapido, aprovechando
las propiedades plasmoénicas de las AgNPs y AuNPs (Alberti et al., 2021; Ronavari et al., 2021).
En otras industrias, como la alimentaria, cosmética, textil y de purificacion de agua, se exploran
aplicaciones prometedoras, aunque acompafiadas de preocupaciones persistentes sobre seguridad,
impacto ambiental y regulacion (Panzarini et al., 2018; Dawadi et al., 2021; Burlec et al., 2023).

Estos vacios y tendencias muestran la necesidad de avanzar hacia un enfoque
interdisciplinario que integre caracterizacion fisicoquimica avanzada, evaluacion toxicologica
robusta, estandarizacion metodologica y andlisis de sostenibilidad, como base para el desarrollo

responsable y seguro de nanoparticulas de plata y oro.

4.6 Relevancia del analisis cienciométrico como base para el disefio de investigaciones
experimentales en nanoparticulas metalicas

Este trabajo de grado constituye un insumo estratégico para futuras investigaciones

experimentales, al ofrecer un marco analitico s6lido que orienta y optimiza el disefio de estudios

de laboratorio antes de su ejecucion. Mediante el analisis cienciométrico, la mineria de texto y las

matrices relacionales, se delimita con claridad el estado del conocimiento sobre nanoparticulas de

plata y oro, identificando tanto avances consolidados como vacios persistentes en propiedades

fisicoquimicas, mecanismos de accion, respuestas bioldgicas y toxicidad. Esta sintesis critica
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permite focalizar los esfuerzos experimentales en problematicas relevantes y evita la duplicacion
de estudios previamente abordados.

De igual manera, el documento aporta criterios objetivos para el disefio experimental al
evidenciar la centralidad de wvariables como tamafio, morfologia, carga superficial y
funcionalizacion, y su relacion directa con la actividad antimicrobiana, la citotoxicidad y la
biocompatibilidad. Al sistematizar estas relaciones, el trabajo facilita la seleccion de métodos de
sintesis, modelos bioldgicos y técnicas analiticas acordes con los estandares cientificos actuales,
contribuyendo a mejorar la reproducibilidad, eficiencia y calidad de los resultados experimentales.

La identificacién de tendencias hacia sistemas hibridos, nanocompuestos y enfoques de
sintesis verde proyecta lineas experimentales alineadas con los desarrollos contemporaneos del
campo y con criterios de sostenibilidad y seguridad. Considerando lo anterior, se puede considerar
que el documento actia como una hoja de ruta conceptual y metodoldgica que fortalece la
formulacion de hipotesis, la interpretacion de resultados y la planificacion de investigaciones
experimentales secuenciales, aportando valor tanto en el ambito académico como en la

formulacion y evaluacion de proyectos cientificos en nanotecnologia aplicada.

5. Conclusiones
Este trabajo permiti¢ por articulacion de herramientas cienciométricas (Base de datos
Scopus), mineria de texto (VantagePoint 16), Tree of Science, Lens Patents, lo que permitid
construir una vision integral del campo de las nanoparticulas de plata y oro. Esta aproximacién
facilito la conexion entre propiedades fisicoquimicas, actividad biologica, toxicidad, aplicaciones

y consideraciones regulatorias, ofreciendo un marco analitico s6lido para comprender la evolucion
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cientifica y tecnologica del area y para orientar futuras investigaciones y procesos de innovacion
responsable.

El analisis cienciométrico y las matrices relacionales confirman que las nanoparticulas de
plata (AgNPs) constituyen el principal sistema modelo para el estudio de la relacion entre
estructura, actividad bioldgica y toxicidad, mientras que las nanoparticulas de oro (AuNPs)
muestran un enfoque mas especializado hacia aplicaciones biomédicas avanzadas, especialmente
aquellas asociadas a biocompatibilidad y funcionalizacion superficial

Los resultados evidencian que las propiedades fisicoquimicas como tamafio, morfologia y
quimica superficial son ejes tematicos articuladores del comportamiento bioldgico y toxicologico
de las nanoparticulas metalicas. No obstante, la literatura analizada atn no permite establecer
modelos predictivos robustos que vinculen de manera directa estructura y respuesta biologica, lo
que representa una brecha clave del campo.

La actividad antimicrobiana se presenta como la propiedad bioldégica mas estudiada,
especialmente asociada a AgNPs y a microorganismos modelo como Escherichia coli. Al mismo
tiempo, los resultados muestran una dualidad funcional, en la cual los mismos mecanismos
responsables de la bioactividad pueden inducir efectos citotoxicos, reforzando la necesidad de
enfoques de disefio seguro.

Las redes semanticas y matrices relacionales muestran una evolucidon clara hacia
nanocompuestos, nanofibras, biopolimeros y matrices hibridas, orientadas a mejorar estabilidad,
biocompatibilidad y control funcional. Esta transicion refleja la madurez interdisciplinaria del
campo y su alineacidn con aplicaciones biomédicas y ambientales.

El analisis de métodos de sintesis muestra una tendencia entre rutas quimicas optimizadas

y estrategias de sintesis verde, impulsadas por criterios de sostenibilidad y menor toxicidad. Esta
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convergencia representa una fortaleza metodologica del campo y una tendencia consolidada en la

literatura reciente.
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