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Abstract — Nanomaterials (metals and metal oxides)
synthesized by the green route, a method known as “biogenic”
synthesis, have a wide field of applicability, highlighting their
antimicrobial activity. Therefore, this meta-analysis aims to study
the antimicrobial potential of nanoparticles synthesized by biogenic
route. The PRISMA methodology was applied in addition to
different inclusion and exclusion criteria (language, periodicity,
accessibility, relative importance), obtaining a total of 40
investigations. The research concludes the efficient applicability of
silver (NPs Ag), iron oxide (FeO NPs) and zinc oxide (ZnO NPs)
nanoparticles as antimicrobial agents. Likewise, with a smaller size
of nanostructures, efficient inhibitions are obtained, so its potential
depends on the dimensions of the nanoparticle. Finally, it was
possible to observe that the size of the nanomaterial depends directly
on the reducer and precursor, however, it is recommended to
expand the investigation, since conclusive results were not obtained
at this point.
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por ruta biogénica, una revision sistematica

Maria Cristina Emperatriz Espinoza Tongo, Ing.t, David Asmat Campos, Dr.%"
! Ingenieria Ambiental, Universidad Privada del Norte, Trujillo, Peru, cristyn2468@hotmail.com
2 Direccion de Investigacion, Innovacion y Responsabilidad Social. Universidad Privada del Norte (UPN), Trujillo, Per(
* davidasmat88@hotmail.com, david.asmat@upn.edu.pe

Resumen — Los nanomateriales (metdlicos y oxidos metdlicos)
sintetizados por ruta verde, método conocido como sintesis
“biogénica” tienen un amplio campo de aplicabilidad, destacindose
su actividad antimicrobiana. Por lo que, esta revision tiene como
objetivo estudiar el potencial antimicrobiano de las nanoparticulas
sintetizadas por ruta biogénica. Se aplicd la metodologia PRISMA
ademés de distintos criterios de inclusion y exclusion (idioma,
periodicidad, accesibilidad, importancia relativa), obteniendo un
total de 40 investigaciones. La investigacion concluye la eficiente
aplicabilidad de las nanoparticulas de plata (NPs Ag), Oxido de
hierro (NPs FeQ) y Oxido de zinc (NPs ZnO) como agentes
antimicrobianos. Asimismo, con un tamafio menor de
nanoestructuras se obtienen inhibiciones eficientes, por lo que su
potencialidad depende de las dimensiones de la nanoparticula. Por
ultimo, se pudo observar que el tamafio del nanomaterial depende
directamente del reductor y precursor, sin embargo, se recomienda
ampliar la investigacion, puesto que en este punto no se obtuvieron
resultados concluyentes.

Palabras Claves: Antimicrobiano,
Nanoparticulas, Ruta Biogénica

Sintesis Verde,

. INTRODUCCION

Con el transcurso del tiempo, la nanotecnologia ha
revolucionado distintos campos cientificos por su amplia
aplicabilidad, pues poseen propiedades fisicas y quimicas
distintivas, gracias al efecto cuantico y de interface,
particulares a su magnitud (<100 nanémetros), provocando
mayor actividad por unidad de peso en comparacion a las
demés dimensiones [1], [2]. Se han registrado grandes
hallazgos en el campo de la medicina con técnicas terapéuticas
innovadoras aplicando nanoparticulas metalicas, lo que ha
causado una tendencia en la optimizacion de su disefio [3]
incrementando sus potencialidades.

Debido a ello, actualmente se han desarrollado métodos
mas amigables con el ambiente, denomindndoseles como
“sintesis verde o sintesis biogénica”, puesto que es posible
utilizar una amplia variedad de recursos (plantas, hongos y/o
bacterias) [4] se le atribuye una mayor ventaja al uso de
plantas por la presencia de variadas moléculas bioactivas.
Asmat, D. identifico que la quercetina, el &cido galico y los
compuestos fenolicos actian como agentes reductores vy
estabilizadores [5], siendo este el rol mas eficiente de los
compuestos organicos en la sintesis de nanoparticulas [6].

Asimismo, la literatura ha mostrado amplios métodos para
extraer aquellos compuestos bioactivos, utilizando distintas
partes de la planta (raices y hojas) [7]-[9]. La referencia [10]
recalca que también la corteza, goma, fruto y flor son los
recursos bioldgicos més reportados.

Segun las investigaciones, las nanoparticulas metalicas
como la plata, oro u 6xidos metalicos como el 6xido de zinc,
hierro, etc. sintetizadas a partir de una ruta verde tienen un
campo de aplicacion méas elevado debido a su
biocompatibilidad y componentes no toxicos contenidos en los
grupos de los polifenoles, las aplicaciones méas destacadas son
como agentes antivirales y antimicrobianos y su eficiencia
depende de las caracteristicas morfol6gicas y proporcién de la
nanoestructura [11], [12].

De este modo, los nanomateriales sintetizados por ruta
verde han mostrado inhibicion eficiente contra bacterias Gram
negativo y positivo, aplicando una concentracion minima de
nanoparticulas [13], [14], asimismo se ha demostrado
inhibicion contra hongos, especialmente con la Candida
albicans [14]. El estudio de Rauf, A. obtuvo resultados
significativos de actividad antimicrobiana contra S. aureus y
B. subtilis, sin embargo, para K. pneumoniae no se evidencio
una actividad de inhibicién potencial [15]. Por lo que, algunos
microorganismos pueden tener una mayor resistencia, de este
modo es esencial investigar acerca de los hallazgos o
limitaciones en las distintas investigaciones.

Tal y como se ha mencionado, uno de los factores mas
influyentes en la formacién de nanoparticulas es el material
bioldgico utilizado, por ende, es vital identificar aquel tipo de
recurso en la sintesis de los nanomateriales. Y debido a sus
caracteristicas fisicoquimicas procedentes, tienden a tener un
elevado campo de aplicacion, destacandose su empleo contra
agentes patdgenos.

Por tales motivos, esta revision estd enfocado en
responder la siguiente pregunta de investigaciéon: ¢(Como
reconocer el potencial antimicrobiano de las nanoparticulas
sintetizadas por ruta biogénica? Para brindar una respuesta,
esta investigacion tuvo como objetivo estudiar el potencial
antimicrobiano de las nanoparticulas sintetizadas por el
método en mencién.

21 LACCEI International Multi-Conference for Engineering, Education, and Technology: “Leadership in Education and Innovation in Engineering in the Framework
of Global Transformations: Integration and Alliances for Integral Development”, Hybrid Event, Buenos Aires - ARGENTINA, July 17 - 21, 2023. 2


mailto:N00167156@upn.pe1
mailto:davidasmat88@hotmail.com
mailto:david.asmat@upn.edu.pe

Il. METODOLOGIA

Para el presente estudio, se aplico la metodologia
PRISMA, puesto que incluye una estructura que refleja los
avances para esquematizar la revision bibliogréfica,
estandarizando la informacion y por consiguiente su calidad,
lo que permite valorar la idoneidad de los métodos y la
confiabilidad de los resultados en la busqueda [16].

De acuerdo a lo anterior, se utilizaron bases de datos con
alto valor de fiabilidad en cuanto a innovacion, puesto que el
campo de nanotecnologia evoluciona constantemente. Por
ello, se establecieron las siguientes bases de datos: Science

Direct, Taylor & Francis, Cell Press, Springer Link,
IOPScience y Multidisciplinary Digital Publishing Institute
(MDPI).

Los criterios de elegibilidad consistieron en la

periodicidad de los articulos, estos debian estar comprendidos
entre los afios 2017 y 2022, asi como que el documento sea de
acceso libre (Open Access), enfocado en la aplicacion de
nanoparticulas sintetizadas por ruta biogénica, el idioma
(inglés o espafiol), presentar una estructura IMRD
((Introduccién, Métodos, Resultados y Discusién), y por
altimo solo considerar nanoparticulas de Plata (Nps Ag),
oxido de Zinc (NPs ZnQ) y 6xido de Hierro (NPs FeO). En
adicién a ello, se descartaron aquellas investigaciones que no
se encontraban con las especificaciones antes mencionadas,
ademads de que la revista debia presentar relevancia
significativa (Q1/Q2) en Scopus y Web de la Ciencia (Web of
Science)

Fig. 1 Diagrama de Flujo en la bisqueda y seleccién de Literatura
Diagrama obtenido de PRISMA 2020 Statement

Identification of new studies via databases and registers

Records removed before screening:
75 Duplicate records (n =235)
§ Records idenfified from: Records marked as ineligible by automation
= Databases (n =1,332) tools (n= 180)
5 Records removed for otherreasons (n =
3
e} 203)
Records screened Records excluded

(n=714) (n =258)
? Reports sought for retrieval Reports not refrieved
é (n =456) (n =269)
o
[}

r Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Duplicados (n = 38)
(n=187) Accesibilidad (n = 74)
Quartil (n = 35)

New studies included in review
(n=40)

Included

I1l. RESULTADOS

Con el adecuado manejo de las bases de datos y aplicando
los criterios de exclusidn e inclusién, se obtuvo un total de 40
articulos. Por lo que en la Tabla 1, se destacan las cualidades
de los articulos seleccionados, categorizandolos por tipo de
documento y periodo, obteniendo con ello la Frecuencia (F) y
el porcentaje de magnitud.

TABLA |
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS
Tipo de documento F % Aflo de F %
publicacién
Articulos Cientificos 38 95.0 2017 2 5.0
Revisiones Sistematicas 2 5.0 2018 3 75

2019 2 5.0
2020 5 125
2021 10 25.0
2022 18 45.0

TOTAL 40 100 TOTAL 40 100.0

Con el adecuado manejo de los motores de busqueda y
aplicando los criterios de exclusién e inclusién, se obtuvo un
total de 40 investigaciones. A continuacion, la Tabla Il destaca
la cantidad de articulos segun la base de datos y frecuencia.

TABLAII
CARACTERIZACION DE LA LITERATURA SEGUN SU BASE DE DATOS

Base de Datos N° de Articulos %
ACS 1 25

BMC 1 25

Cell Press 6 15.0
IOPSCIENCE 2 5.0
MDPI 11 275
Science direct 12 30.0
SPRINGER LINK 1 25
Taylor & Francis 5 125
Scielo 1 25

Total de Estudios 40 100.0

Consiguientemente, la Tabla Il identifica a las

investigaciones seleccionadas de las NPs Ag, NPs FeO y NPs
ZnO de acuerdo al recurso, concentracién de la muestra [C],
Agente Microbiano, Zona de inhibicion (mm) y Técnica.
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Bacillus subtilis

TABLAIN Staphylococcus 16.00 (B.s)
CARACTERIZACION DE LA LITERATURA P|anéa de aureus 13.67 (S.3)
Sida 1 Escherichia coli 11.33 e
Zona de PR . Difusion [28]
Agente AN - Cordifolia (mg/ml) Klebsiella (E.c.)
Recurso [C] Microbiano Inrg:rt]):g;on Técnica Rf. preumonia 12.00 en pozo
(K.p)
Np Ag
i ) 13 (S.s) N
BSEPS Hojas de 20 S. sonnei, Difusion
A . o 13 (S. a. - 29
producido R E. coli ;;)25 ((gg)) AATCC [17] Psidium (uL) S. aureus S-a) de disco [29]
por Bacillus S. aureus ' - 61-2006 guajava de pozo
subtilis S
S. aureus rebaudiana 165 (E.6)
E. coli 10.7 (S.a) (SRLe) de 30 E. coli S E-C) pifusion
HOJgs deT. 200 B. subtilis 10.3 (E.c.) Difusion cultivos (mg/ mL) S. aureus 215(S. a) en pozo [30]
longipetalus (ug/disc) B. cereus 121 (B.s.) de disco [18] azucareros de agar
S. typhimurium 9.8 (B.c.)
K. pneumonia 9.5 (S.1)
Hojas 100 E. coli 29 (E.c) .
Hojas de E. coli u (Ec) i frescas de (ug/mL) B. subtilis 24 (B.s.) Difusion  [31]
25 20 (S.a) Difusion en pozo
Daucus (ug/ml) S. aureus 21 (a de disco [19] P. obtusa p
Carota L. a-H.S. H.S) e agar
Estandar Fl&r;si:e 75 S. aureus 22.08. a. Er']f:f;;: 32]
43 (B.c) € azedarach (ug/mL) E. coli 20.00E.c.  ohoor
llex B. cereus, clinicos ; g
. 225 7.1 (S.a) Linn
paraguarien (ug/mL) S. aureus 17 (P.a) y de [20] .
sis 9 P. aeruginosa ' laborato MEJOdO
rio Bayas de 20 P. aeroginosa 25 (P. a.) g8
(CLsI) Withania (ug) S. aureus 24 (S.a.) dlf;'glron [33]
coagulans X
P. Aerugionosa PI (tincion Método ’ disco
Hojas de K Pengmonia de células de R_al’ces _de 5B.a Difusion
Olea 250 ’ muertas) S [21] Picrorhiza 500 B. cereus - -
S. aureus dilucion : 10E.c. en disco [34]
europaea (ug/mL) completo kurroa (ug) E. coli
B. subtilis en serie de agar
. E. coli 1,60 E.c. Difusion
Raices de R. 15 S. aureus 15(S.a.) Me;jtgdo 0 H:LabsugteaE. (m%'/oniL) p Se{earlﬂ;rﬁsa 11 gg S ': en disco [35]
palmatum (ug/mL) P. Aeruginosa 13 (Pa.) Difusion lB. subtilis 5”05 Bs de agar
. . 9.25 (E.c)
Hojas de E. coli I .
10 9.10 (S.) Difusion E. coli 29 (E
homaea (pm) g oamonella 1267 dedisco 122 S 20 S. aureus - ES' :; Difusion 3¢
aquatica apnylococcus (Sta.) (mL) S. typhimurium 2% (S. t') en
ifusio P. vulgaris T 0Z0S
) 0.00464 S. pyogenes 15.0 (S.p) Difusion € 22 (P.v.) P
Hojasde V. oty s typhimurium 193 (s.1) % 51
corymbosum ) T disco. Hojas de
16.28 Moringa
Flos E. coli (E.c.) e Oleifera 13 (E. c.)
Sophorae (1(;?) P. aeruginosa 16.28 Igggiss'gg [23] (MOL) MOF-Fe
Immaturus H S. aureus (Sa) Fruta de 20 E. coli 14 (P.a)
14.42(P.a) Moringa (ul) S. aureus B. MOL-Fe  Difusion  [37]
Oleifera H subtilis 15 (S.a) en
S. aureus 1225555(2.2) . (M(_)F)I_ P.aeruginosa 15T—ge pozos
Hojas 25 E. faecalis 125 E c ) Microdil ke)rrIT_ln_a - M(gL ';')
frescas de M. E. coli F D A ucion en [24] elirica e
: (mg/ ml) . 25 (P.a.) (TL)
oleifera P. aeruginosa caldo
> 25 (K. p.)
K. pneumoniae
NP ZnO
Hojas
jovenes de 40 E. coli 8 (E.c). Difusion [25] .
Urtica (Mg/mL) P. putida 8 (P.p.) de disco ] P. aeruginosa 18 (P.a) -
dioica Hojas de 1 E. coli 10 (E.c.) Difusion
Estandar Brassica (mg/mL) L.monocytogenes 18 (L.m.) en [38]%
de oleracea g S. aureus 11 (Sa) pozos
ifusié K. pneumoniae 14 (K.p.)
. 20 E. coli 142 E.c) difusion
Orujo de uva (ug/mL) S. aureus 111 (S.a) por (26]
' A disco de E. coli 22 (E.c)
Kirby- Moringa 10 S. aureus 21(S.a) o
Bauer Olifeira (ug/disc) M. R. S. aureus 17 Dilucién [39]
(MRSA) (MRSA)
Np FeO Raices de E. coli 3.7 (E.c)
Saussurea 170 S. aureus, 3.2(S.a) Difusién
lappa (ppm) B. subtilis 2.7(B.s.) en disco [40]
. K. spp. 12 (S.a) . PP S. thalpophilum, 3.2(St1) de agar
Hojas de E.Coli 9 (Kspp) Difusion P. aeruginosa 3.5 (P.a)
Carica 30 mg/ml P‘spp 9 (E' E‘; de [27] : 9 ’ e
papaya S, aureus 10 (P. spp) pozos dependiendo de la porporcion en la sintesis
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11.3 (P.f)

P. fluorescens 11.66
Semillas de E. coli (E.c) T
Citrus limon ( 1/?&) E. aerogenes 12.13 leszlon [41]
(L)Burm.F.  Wg/mb). B. subtilis (Ea) o0
10.74 P
(B.s.)
S. aureus -
Costus 100 B. subtilis 10(Sa) Difusién
: . X 17 (B.s.) de [42]
Pictus (ug/ disc) E. coli 10 (Ec) 0705
S. paratyphi e P
12(S.p)
Frutas de 400 - 8(B.s.) .
B. subtilis Difusion 43
Pyrus (hg/mL) E. coli 8(.c) en disco o
pyrifolia '
0.08 (E.f.)
E. faecalis 0.03L
C. albicans (Ca)
; ! 0.04 (P.a.)
P. aeruginosa
Pleurotus E. coli 0.16 (E.c)
ostreatus 5 K pnéumoniae 0.16 (K.p.) . [44]
(mg/mL) M catarrhalis 125M.c)
M. hominis 0.16
S aureus (Mn)
0.63 (S.a.)
Corteza de 1000 E. coli 18 (E.c)
Acacia (ng/mL) S. aureus 13(S.a) (4]
caesia (L.) Hg ' -
Salvaje
. E. Coli 10 (E.c.) Difusion
szige S. Aureus 11(S.a) en disco [46]
de agar

IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aplicando los criterios de busqueda se obtuvieron 40
articulos (Tabla 1). De los cuales, se consideraron los que
expresaban el potencial de inhibicibn en mediciones
milimétricas (mm) de la zona; las demds investigaciones
apoyaron con distintitos atributos, como la concentracion
minima de inhibicion [13], [47], biorremediacion (porcentaje)
de agentes contaminantes [48], [49] o con mediciones de
inhibicion distintas a las planteadas [50], [51].

Igualmente, en la Tabla 1 se observa la tendencia
progresiva de la aplicacién de la sintesis biogénica con la
continuidad de los afios, lo cual puede estar relacionada con el
inexistente impacto ambiental del método. En atribucién a
ello, el uso de residuos agroindustriales en la obtencién de
nanoparticulas ha sobresalido, pues presentan altos
compuestos fendlicos, alcaloides, lignina, hemicelulosa y
proteinas, como agentes reductores en la sintesis [52], [53].
Favoreciendo ampliamente a la sintesis biogénica.

Asimismo, otra caracteristica resaltante que nos muestra
la Tabla 2 son las bases de datos utilizadas para la extraccion
de articulos con valores de significancia alta (Q1/Q2). Este
criterio fue relevante puesto que se requeria obtener
informacion fidedigna y autentica. Page, M. resalta la
relevancia en adquirir literatura de este tipo de fuentes, pues
cuentan con un alto prestigio por su nivel de exigencia [16],
debido a ello, las investigaciones cuentan con resultados
transparentes, innovadores e inéditas, y por este motivo, la
mayoria de articulos provienen de la base de datos Science

Direct, red internacional reconocida por sus publicaciones de
alto valor.

En la Tabla 3 se muestra los variados recursos bioldgicos
utilizados, si bien la mayoria fueron hojas, también se
identificaron raices [7], [34], [40] y otras partes de las plantas,
tales como flores, bayas y frutos en las investigaciones de
[32], [33], [37], respectivamente. Se resaltd la investigacion
Jegadeesan, G. al comparar distintos tipos de extracto,
concluyendo una mayor potencialidad contra S. aureus y B.
subtilis utilizando el extracto preparado con las hojas de
Moringa O. [37].

Por el otro lado, las investigaciones sefialaron como
efecto comun la aglomeracion, recalcando las NPs ZnO [44],
[45], [50], lo cual se deba al tamafio de la nanoestructura. La
referencia  [38] al  experimentar con  distintas
proporcionalidades, concluyo que con una relacion 1:1 las
nanoparticulas obtenidas son menores a 50 nanémetros (nm),
y sus aglomerados reducen significativamente (0,50-01,00
um). Recalcando, la complejidad de la sintesis biogénica, en
sus factores influyentes (extracto, precursor, pH, etc.) los
cuales de acuerdo a Naikoo, G. determinaba el tamafio, forma
y desempefio de la nanoestructura [11].

Por aquella razén, investigaciones como [17], [26]
optimizaron los factores condicionantes de las nanoparticulas
de plata, con proporcionalidades menores de reductor y
precursor (AgNQO3) y pH basico (6-7), [26] considero 30
minutos de reaccion. Entonces se puede inferir que, en
volimenes menores, los nanomateriales presentan tamafios
menores. Lo que se evidencia con los articulos de [5], [23], los
cuales consideraron 1mL y 4 mL de extracto, obtuvieron 8.7 y
27. 8 nm, respectivamente.

En cuanto a las nanoparticulas de 6xido de hierro (FeO) y
Zn0O, las investigaciones de [24], [28], [30], [32], [44]
obtuvieron resultados similares, con volimenes de extractos
menores a 15 mL, obteniendo dimensiones entre los 7-21 nm.
A pesar de ello, los estudios [19]-[22], [33], [45] difieren pues
al aplicar volimenes de extracto mayores, obtuvieron
nanoestructuras de similar tamafio. Por lo que, la optimizacion
de condiciones, no garantiza en su totalidad un tamafio menor
del nanomaterial [7], [31], [32], [35], [41], [42], [48].

A pesar de ello, aquella caracteristica influye sobre las
potencialidades de la nanoparticula. Atribuyendo a los
nanomateriales de menor tamafio una capacidad mayor para
atravesar la membrana, y conllevar a la muerte celular [23],
[32], [35]. Para determinar aquello, la potencialidad
antimicrobiana de las nanoparticulas se prob6 aplicAndolas a
microrganismos Gram positios y negativos, los resultados
variaron.

Inicialmente, las nanoparticulas de plata (Ag) mostraron
resultados eficientes contra E. coli (20-25 ug/mL) [19], [24],
[26]. La referencia [25] identific6 45 % de dafio celular a
pesar de obtener la menor zona de inhibicién. Para, las
nanoparticulas de FeO, se obtuvo un 100% de reduccion
contra E.coli y un 98% para coliformes totales en muestras
naturales de agua [48], asimismo las investigaciones de las
referencias [31], [47] tuvieron resultados exitosos. Ademas
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[49] logré la biorremediacion de un 96.57 % en remocién de
Niquel II.

En cuanto a los resultados de ZnO, la literatura demostro
reducciones significativas a concentraciones mayores,
logrando de 10-22 mm contra E. coli, [38], [39], [46], 11+-
0.56 mm E. aerogenes [41], 10-13 mm S. aureus [42], [45],
[46] 8-17 mm contra B. subtilis [41]-[43]. Causandolo, el
aumento de compuestos bioactivos efectivos contra los
microbios, esto concuerda con los resultados de [50]
atribuyéndolo a la alta presencia de flavonoides, taninos y
alcaloides del extracto.

Los estudios mencionan distintos mecanismos de accion,
como la interaccion electrostatica entre la nanoestructura y la
membrana celular [21], [31], [34], [41], [43], a pesar de ello
[24], [30] recalcan la rigidez de la membrana de las bacterias
gram negativas debido a la presencia de peptidoglucano,
lipidos y lipoproteinas; la literatura también considera la
digestion del ADN [35], [44].

Ambos mecanismos sostienen en comun la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) sometiendo a la célula a
un estrés letal que la conlleva a la muerte [27], [32], [42], [47],
lo que explica con mayor precision el efecto letal de las
nanoparticulas hacia los microbios.

V. CONCLUSIONES

La investigacion concluye que las nanoparticulas
obtenidas por sintesis verde muestran una eficiente
aplicabilidad como agentes antimicrobianos; ademas, esto
depende del tamafio de las nanoparticulas, lo que a su vez estd
vinculado a su alta superficie de contacto y nuevas
propiedades.

Asimismo, se pudo observar que el tamafio de
nanoparticula se logra en base al tipo de reductor organico y la
concentracion. Sin embargo, se recomienda ampliar los
estudios, puesto que no se obtuvieron resultados concluyentes.
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