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2 INTRODUCCION
Pseudomonas aeruginosa (en adelante P. aeruginosa.), fue descrito por Schooter en
1872, es un bacilo Gram negativo aerobio y oportunista que afecta mayoritariamente a pacientes
con susceptibilidad del sistema inmunitario. Puesto que es una de las bacterias mas comunes en
diferentes infecciones en plantas, animales y seres humanos. Esto debido a sus caracteristicas
adaptativas y sus efectivos mecanismos de virulencia que promueven su colonizacion,
proliferacion y supervivencia en variados organismos y entornos (ifiigo, 2012; Ochoa et al.,

2013; Anju et al., 2021, de Sousa et al., 2023).

Este microorganismo se considera ubicuo o cosmopolita ya que puede desarrollarse bajo
diversos ambientes, con poco oxigeno, recursos limitados y amplio rango de temperatura (Engel,
& Balachandran, 2009; Ochoa et al., 2013; Lee & Zhang, 2015,). Ademas, Suele estar presente
en la piel, el oido externo, el tracto respiratorio superior o el intestino grueso de personas sanas,
en otras condiciones produce infecciones que pueden adquirir durante la estancia hospitalaria.

(CDC/NHSN, 2013; Shariati et al., 2019; Reynolds & Kollef, 2021;).

Pese al descubrimiento y diversidad de antibidticos en las Gltimas décadas, la resistencia
antimicrobiana ha generado la necesidad de buscar nuevas alternativas para combatir
microorganismos como la P. aeruginosa. En este contexto, ha resurgido el interés en reconocer
los iones metalicos como la plata (Ag) y el cobre (Cu), como agentes antimicrobianos o biocidas
(Lemire et al., 2013; Vaidaya et al., 2017). Estos metales, conocidos por sus propiedades
antibacterianas, han sido utilizados en contextos bioldgicos y médicos, como fungicidas,
antisépticos y agentes antibacterianos dirigidos a combatir bacterias resistentes a los antibidticos

(Bleichert et al., 2015; Chopra, 2007; Jung et al., 2008).



De acuerdo con lo anterior y debido a la urgencia de abordar la amenaza creciente que
representa P. aeruginosa, como patdgeno resistente a multiples agentes antimicrobianos
convencionales, se hace necesaria la busqueda y estudio de nuevas alternativas entre las cuales se

puede tener presente el uso de iones de cobre y plata como agentes antimicrobianos eficaces.

Con relacion a lo anterior, surgi6 la siguiente pregunta orientadora: “;Cual es el efecto de
los iones de cobre y plata sobre el crecimiento y supervivencia de P. aeruginosa? ”. Esta
pregunta dio paso al desarrollo de una Revisién Sistemética (en adelante RS); a través de
recopilacién de informacién y anélisis de datos, para comprender el panorama general sobre el
efecto de estos iones en el crecimiento y supervivencia de P. aeruginosa. Y de este modo dar

respuesta a la pregunta orientadora.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Identificar a través de una revision sistematica de literatura el impacto de los iones de

cobre y plata en el crecimiento y supervivencia de P. aeruginosa.

3.2 Objetivos especificos

e Conocer las caracteristicas y propiedades de P. aeruginosa de acuerdo con su
patogenicidad.

e Realizar una revision sistematica sobre el impacto de los iones de cobre y plata
para el crecimiento y supervivencia de P. aeruginosa.

e Relacionar los efectos biocidas, los retos ademas las oportunidades que representa

el uso de los iones de cobre y plata con relacién a P. aeruginosa.



4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de monografia

La presente es una monografia mixta que compila informacion de interés y material de
investigaciones y algunos analisis de estudios cuya construccion surgié de una RS de literatura la
que se fundamenta en un riguroso y sistematico analisis sobre el efecto biocida de los iones de
cobre y plata frente a P. aeruginosa, combinando la monografia de compilacion y de
investigacion.( CIESP,2017 ) De acuerdo con Manterola & colaboradores (2013), una revision
sistematica (RS), es una «sintesis de la evidencia disponible», en la que se realiza un analisis de
estudios, con el objetivo de extractar la informacidn existente respecto a un tema en especifico.
Posterior a este proceso, luego de recolectar los articulos de interés; estos son analizados, y

comparados de acuerdo con la evidencia que aportan unos a otros.

Entre las razones que explican la realizacion de esta RS pueden estar las siguientes:
reconocer la importancia del efecto de una intervencion o accién confrontada respecto de su real
utilidad; conocer el efecto de una intervencion que ha sido probada o estudiada por otros
investigadores y entre otros analizar el comportamiento frente a los hallazgos para promover el
estudio de estos en pro de mejorar la calidad de vida de las comunidades en un contexto que se
relaciona con la P. aeruginosa. Es asi como analizar el efecto moderado o pequefio de la
intervencion con iones de cobre y plata en el crecimiento y supervivencia de P. aeruginosa,

podria aportar con relacion a biocidas, resistencia y persistencia bacteriana.

Es decir, con este manuscrito se procura presentar apartes de interés sobre conceptos
béasicos, posiciones y recomendaciones; asi como las posibilidades mas relevantes halladas desde
el analisis. Es de aclarar que, en las RS puede haber sesgos con la informacion que ain no se ha

aprobado Yy los resultados o hallazgos son aportes para profundizar en otros estudios que pueden



ser de utilidad para fortalecer la evidencia cientifica con lo que podran apalancar nuevos estudios

e investigaciones.

Para este tipo de monografias y para la compilacién lograda se abordaron los siguientes
pasos: inicialmente encontrar la idea y la necesidad especifica de informacion, delimitar el tema
e iniciar la formulacion del problema o pregunta orientadora a resolver, seguidamente se dio
inicio posteriormente se dio la localizacion y seleccion de los documentos definiendo los
criterios y las caracteristicas, para realizar la extraccion de los datos de importancia y finalizar
con la construccion del documento con el respectivo analisis y la presentacion agrupada de los
resultados encontrados que tratan de responder dicha pregunta orientadora en union con los

objetivos.

4.2 Métodos de busqueda
Se llevd a cabo una exhaustiva revision de la literatura cientifica desde el afio 2000 hasta
2023, centrandose especificamente en estudios que abordaron la capacidad de los iones de cobre
y plata para ejercer un efecto antimicrobiano sobre P. aeruginosa. Para ello, se exploraron bases
de datos académicas como Web of Science, PubMed Central (PMC) y The Lens ademas de estas
se exploraron motores de busqueda cientificos como Google scholar de donde se obtuvieron tesis

y documentos oficiales y también se exploraron las listas de referencias de los articulos.

Como estrategia de busqueda se utilizaron palabras clave (keywords), tanto en inglés
como en espafiol, para localizar publicaciones relevantes relacionadas con la tematica. Se uso
principalmente el nombre de la especie “Pseudomonas aeruginosa” combinandolo con otras
palabras relacionadas con la investigacion tales como “efecto biocida (biocidal effect)”, “copper
ions” y “silver ions”. La busqueda inicialmente arrojo un total de 231 registros identificados a

través de diferentes bases de datos, donde 119 provenian de Pubmed, 74 de Web of Science, 38



de The Lens y 18 mas, encontrados de otras fuentes, con criterios de articulos cientificos, de
revision, narrativos, tesis de grado y referencias a libros relacionados con el tema, posteriormente

se eliminaron los duplicados quedando 242 registros.

4.3 Criterios de seleccion
Se seleccionaron investigaciones con metodologias claras en relacion con el efecto
biocida de los iones de cobre y plata contra P. aeruginosa. Se dio preferencia a estudios recientes
para asegurar la actualidad de la informacién y se seleccionaron aquellos directamente alineados
con los objetivos de la investigacion, donde los criterios de inclusion fueron considerados
basandose en articulos cientificos, de revision, narrativos, tesis de grado y referencias a libros
que abordaran de manera especifica la capacidad biocida de los iones de plata y cobre sobre P.

aeruginosa.

Teniendo en cuenta lo anterior, de los 242 estudios se evaluaron a profundidad 128 para
su inclusion basado en la informacidn contenida en su resumen, de estos se seleccionaron 107
articulos de texto completo y se realiz6 una evaluacion mas detallada para ser elegidos.
Excluyendo 135 registros que no cumplian con los criterios de inclusion o simplemente fueron
irrelevantes para la RS, Por otra parte, se excluyeron 5 articulos de texto completo de la
evaluacion de elegibilidad, basado en los criterios de exclusion que tuvieron como pauta los
articulos incompletos, cartas al editor, articulos que no contuvieran variables de interés, asi como
aquellos que no proporcionaran informacion relevante o resultados sustanciales, asegurando la

calidad y relevancia de los datos recopilados.

4.4 Anélisis de los datos
Tras la seleccion rigurosa de articulos, se llevé a cabo una sintesis de la informacion

extraida de cada documento. Este proceso se orientd a identificar datos esenciales relacionados



con los efectos biocidas lo que permitié la consolidacion de hallazgos relevantes y la extraccion

de informacion esencial en diversas fuentes cientificas.

A partir de la basqueda se obtuvieron 102 documentos como resultado. A continuacion,
se descargd la informacion obtenida desde las bases de datos en archivos CSV, TXT a excepcion
de 4ion estudios no pertenecientes a ningun banco de datos y posteriormente, se importd este
archivo en la plataforma web basada en lenguaje R, llamada Bibliometrix, con el fin de realizar
el tratamiento estadistico de los datos y el analisis de los mismos para hacer inferencias acerca de
los resultados obtenidos de la busqueda. Haciendo uso de la aplicacion Biblioshiny para
Bibliometrix, se calcularon algunas variables y posteriormente apoyados en otros tipos de
software como Microsoft Excel, se editaron los hallazgos correspondientes que sirvieron de guia

para el desarrollo de los resultados de esta RS.

Para la construccidn de esta RS, se tuvieron en cuenta los siguientes indicadores
bibliométricos: total de articulos y fuentes, espacio de tiempo, tasa de crecimiento anual,

cantidad de palabras clave, promedio de citas por documentos y documentos mas citados.



5 MARCO TEORICO

5.1 Antecedentes

5.1.1 Antecedentes Internacionales

A Nc;rﬂ?crjlgel Autores Resultados
Hao. 7 En este articulo se presentan varios métodos de sintesis de
Svneraistic Wan, B nanoparticulas de Ag-Cu, haciendo hincapié en sus
ar)(tiba%terial M 9 efectos sinérgicos, los procesos de generacion de especies
mechanism of CH’en reactivas de oxigeno (ROS), las propiedades foto
2024 silver-conner L Sig’M cataliticas, los mecanismos antibacterianos y los factores
bimetalIiEp Fé’n ,Z " que influyen en su rendimiento, materiales que tienen el
nanoparticles & F%n " potencial de mejorar la eficacia, reducir la toxicidad y
P ~ 9 encontrar aplicaciones mas amplias en la lucha contra la
' resistencia a los antibidticos.
gtuncg c?s:tic En este estudio, la mezcla de nanoparticulas de cobre y
E¥fectgof Conner Mohamm  plata con disolvente de cloruro de benzalconio al 10%
and Silver PP adyari, tuvo un efecto bactericida a diferentes concentraciones en
Nanoparticles M., comparacion con el nivel CMI (Concentracion Minima
2020 with fO% Mozaffari Inhibitoria); cuanto mayor era la concentracién, mayores
Benzalkonium 2, & eran los efectos antibacterianos. Ademas, los resultados
Chloride on Zarif, B.  mostraron que las nanoparticulas de plata con cloruro de
Pseudomonas R. benzalconio al 10% mostraron méas efectos inhibidores
aeruginosa sobre P. aeruginosa.
En esta investigacion se estudiaron zeolitas tipo cancrinita
sodica-nitrada intercambiadas con Ag., Cu2+ 0 Ag.-Cu2+
como agentes bactericidas contra Escherichia coli y P.
Ocanto aeruginosa. La zeolita sédica-nitrada fue sintetizada
Antibacterial £ ’ utilizando soluciones de NaOH, NaNO., y zeolita X como
property of L.i,nares fuente de Al y Si en condiciones hidrotérmica, 80 °C,
cancrinite-type CE ’ presion autdgena durante 40 h. Diferentes masas de
2019  zeolites Fi. u'ére do zeolitas intercambiadas fueron puestas en contacto con
exchanged with Eg & estos microorganismos. Los resultados mostraron que la
silver and iJrl;ina E. coli es mas sensible que la P. aeruginosa y 2,5 mg de la
copper cations c ’ cancrinita intercambiada con Ag. 0 Ag.-Cu2+ fue

suficiente para controlar la poblacion completa del
microorganismo. Sin embargo, para controlar la poblacién
de la P. aeruginosa, se necesit6 una cantidad mayor de la
cancrinita modificada Ag. (5 mg) y Ag.-Cu2+ (20 mg).




5.1.2 Antecedentes Nacionales

Afo Nompre del Autores Resultados
articulo
En este estudio, se evalud la eficacia bactericida
de nanoparticulas de plata en aguas residuales
de origen doméstico. La sintesis de estas
nanoparticulas se llevo a cabo mediante una
metodologia de sintesis verde, utilizando nitrato
Sintesis verde de de platg (AgNC_)3) COmo precursor y extracto de
. Moreno, M. Physalis Peruviana (uvilla) como agente
nanoparticulas de q PP de d : |
lata como agente C., re uctor.,La sintesis verde demostro que las
P e Yanchapanta,  nanoparticulas de plata obtenidas actuaron
2022 bactericida para el - X
. E. P., Alvarez, como agentes bactericidas frente a diversas
tratamiento de . - .
. D.M., & cepas, incluyendo Escherichia coli,
aguas residuales de , . .
. e Déavalos, R. L.  Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
tipo doméstico. -
Salmonella paratyphi, Pseudomonas
oryzihabitans, Edwardsiella tarda y Shigella
flexneri. Las nanoparticulas de plata sintetizadas
de manera verde demostraron su potencial como
agentes bactericidas en aguas residuales
contaminadas biolégicamente.
Efecto Esta investigacion evaluo el efecto
Antimicrobiano y antimicrobiano y citotoxico de las
Citotdxico de nanoparticulas (Nps) de cobre (Cu) y plata (Ag)
Nanoparticulas de usando extracto de Moringa oleifera (M.
Cobre y Plata oleifera), contra patégenos implicadas en
Sintetizadas Usando Romero infecciones asociadas a dispositivos médicos
2021 Extractos de Pineda, Maria  (IAD) e infecciones del sitio quirargico (ISQ).
Moringa oleifera Fernanda Se logro sintetizar Nps de Cu y Ag a partir de
Contra Patdgenos extractos de M. oleifera con actividad
Implicados en antimicrobiana y no toxica in vitro frente a
Infecciones patégenos implicados en las infecciones
Asociadas a asociadas a dispositivo médico y sitio
Dispositivo Médico quirdrgico.
y Sitio Quirdrgico
Estudio del efecto En este ar'_uculo se logro evalu,ar el efecto
. . antibacteriano de las nanoparticulas de plata
antibacteriano de - .
nanoparticulas de Campo sobrg las seis cepas dg R.,a-eruglr?osa
2019 lata en cepas Belerfio, multirresistentes a antibioticos, aisladas de
P P Cristhian pacientes con fibrosis quistica (INP-62 e INP-

multirresistentes de
Pseudomonas
aeruginosa

64), quemaduras (H278 y H039) y neumonia
(27 y 124).




5.1.3 Antecedentes Locales

Ao Nompre del Autores Resultados
articulo

Este articulo investigacion tuvo como objetivo el
desarrollo de peliculas de quitosano de bajo y
mediano peso molecular embebida en una matriz
de alcohol polivinilico y enriquecida con

Peliculas de metales de cobre (1), cobalto (1), manganeso

Quitosano con Garcia, E., (I y plata(l). La evaluacion de la actividad

Cu (1), Co (II), Serna, Y., microbioldgica utilizando la técnica de

2016 Mn (I y Ag(l) Gbémez, D., imprgg_nacién de discos, con sustrato de

como Suérez, M., aluminio sobre agar Muller- Hilton y las

potenciales Caicedo, C., & bacterias Escherichia coli y Staphylococcus

Agentes Avila, Y. aereus, con control hipoclorito de sodio;

Antimicrobianos permitieron encontrar actividad bactericida
asociada unicamente a la matriz de quitosano
con PVA al 16%, con un aporte no significativo
del metal a la actividad bioldgica a una
concentracion de 0.02 %.
Este estudio buscé sintetizar nanoparticulas de
didxido de titanio (TiO2) de manera eco-
amigable, utilizando extracto de Aloe vera como
agente reductor. Se evalu6 la actividad

Actividad antibacteriana contra cepas Gram-positivas

Antimicrobiana (Staphylococcus aureus) y Gram-negativas

de (Escherichia coli), comparandola con

Nanoparticulas nanoparticulas comerciales y modificadas. Los

2019 C_eran)icas Ortiz Aguilar,  resultados mostraro_n una sinte_sis t_exitosa de
Sintetizadas por  J. E. nanoparticulas de diéxido de titanio en fase
un Método anatasa, resaltando la relevancia de la

Verde para Uso
en Aplicaciones
Biomédicas

susceptibilidad bacteriana, especialmente en E.
coli, para el nanomaterial sintetizado en este
estudio. Se demostrd la eficacia antibacteriana
de las nanoparticulas de TiO2 sintetizadas,
destacando su potencial aplicacion en
aplicaciones antimicrobianas, respaldando asi la
viabilidad del uso de Aloe vera como agente
reductor en la sintesis de nanomateriales.

Segun los antecedentes presentados, se observa que a nivel internacional se estan

llevando a cabo varios estudios recientes (2019-2024) que investigan los efectos antibacterianos

de las nanoparticulas de plata y cobre contra varios microorganismos, incluida P. aeruginosa,



tanto individualmente como en combinacién. La mayoria de estos trabajos provienen de Asia 'y

América Latina.

Por otro lado, los antecedentes a nivel nacional y regional/local son mas limitados. Desde
2016, solo se han reportado tres estudios nacionales que se enfocaron en la sintesis y evaluacion
antimicrobiana de nanoparticulas metalicas, pero no contra P. aeruginosa. Desde 2016, los

antecedentes regionales se limitan a dos articulos sobre nanoparticulas antimicrobianas.

Esta diferencia entre la produccion internacional més abundante y la escasa investigacion
nacional y local sobre el tema indica una brecha en el conocimiento que presenta oportunidades
para nuevos estudios. Seria apropiado que mas investigadores colombianos y de la region se
concentren en este tema, realizando investigaciones con nanoparticulas de plata y cobre en contra

de microorganismos locales como P. aeruginosa, que son de gran importancia.

El desarrollo de nuevas investigaciones locales centradas en la sintesis verde o tradicional
y la evaluacion de la efectividad antimicrobiana permitiria ampliar el conocimiento y las
aplicaciones potenciales de estas nanoparticulas metalicas como alternativa a los antibioticos

tradicionales en respuesta a la creciente resistencia bacteriana.

5.2 Caracteristicas generales de P. aeruginosa
El género Pseudomonas esta clasificado en el dominio Bacteria, phylum Proteobacteria,
clase Gammaproteobacteria, orden Pseudomonadales y familia Pseudomonaceae (Slabbinck et
al., 2010; Logan & De Vos, 2015). La especie representativa del género es Pseudomonas
aeruginosa, cuyo primer descubrimiento se atribuye a Schroeter en 1872, mientras que el género
en si fue propuesto por el profesor Walter Migula, del Instituto Karlsrule de Alemania en 1894

(Slabbinck et al., 2010).



Las distintas especies dentro del género Pseudomonas se caracterizan por ser bacilos
mayormente rectos o ligeramente curvados con caracteristicas Gram negativas, con unas
dimensiones que oscilan entre 2 y 4 micras de longitud y 0,5-1 micra de ancho, ademas de ser
movil debido a la presencia de un flagelo polar (INSST, 2022). Su metabolismo es
principalmente aerobio, aunque también puede sobrevivir en condiciones anaerobias utilizando
nitrato (siendo incapaces de fermentar) y se caracteriza por ser catalasa y oxidasa positivas
(Slabbinck et al., 2010; INSST, 2022). Segun Slabbinck et al. (2010), su habitat natural suele ser
el agua o el suelo y la mayoria de estas especies no prospera en ambientes acidos, donde exista
un pH inferior a 4.5. Ademas, suelen exhibir resistencia a antibioticos, detergentes,

desinfectantes, metales pesados y solventes organicos (D'Arezzo et al., 2012; Lanini et al., 2011).

P. aeruginosa causa una variedad de infecciones a nivel de sistemas como el urinario y
respiratorio, en tejidos blandos, ademas de endocarditis y diversas infecciones sistémicas que son
especialmente relevantes en pacientes quemados, con cancer, fibrosis quistica o comprometidos
en su sistema inmunoldgico, ademas de que su tratamiento suele ser bastante complicado en
parte debido a su capacidad para desarrollar genes de resistencia y adaptarse muy bien a las

condiciones ambientales cambiantes (Martinez et al., 2007).

Dentro de los mecanismos relacionados con la capacidad infecciosa, virulencia y
resistencia, se incluyen elementos como su flagelo tnico y la abundancia de Pili que facilitan la
adhesion a superficies, la produccion y liberacion del polisacarido extracelular conocido como
alginato, la formacion de biofilm, la comunicacion celular a traves del proceso de "quorum
sensing,” la liberacion de enzimas a través del sistema de secrecion tipo Il , ademas de
estrategias de resistencia a agentes antimicrobianos y otros factores de virulencia, como

proteasas y elastasas (Driscoll et al., 2007; Palleroni, 2008).



5.3 Resistencia a antibioticos de Pseudomonas

Pseudomonas han sido descritas como bacterias multirresistentes a antibidticos y

formadoras de biopeliculas (Govender et al., 2021). P. aeruginosa presenta diferentes

mecanismos de resistencia como se observa en la tabla 1.

Tabla 1

Mecanismos de resistencia por P. aeruginosa (Oliva et al., 2021).

Mecanismo

Gen/ Proteina

Resistencia al

antimicrobiano

Impermeabilidad

de la membrana externa

OprD(G), OprF(G),

OprB(G).

Imipenem, meropenem,

quinolonas, aminoglucosidos

Bombas de eflujo

MexAB(G), OprM(P),

MexXY (G), OprM(P),

MexCD, OprJ(P), MexEF(G),

OprN(P).

B-lactamicos,
fluoroquinolonas,

aminoglucosidos

B-Lactamasas

AmpD(G), DacB(G),

AmpR(G), AmpC(G).

B-lactdmicos, penicilinas

antipseudomonas

Modificacion del

blanco del antimicrobiano

GyrA7(G), GyrB(G),
topoisomerasa tipolV

(ParC/ParE)(P) rmtA(G).

Fluoroquinolonas,

aminoglucosidos

Transferencia

horizontal

Metalo-p-lactamasas-

clase B (P)

Penicilinas,

cefalosporinas, imipenem



Modificacion lipido
Cambios en la
A(P), Sobreexpresion de Penicilinas
membrana
AmpC(P)

La Tabla 1 muestra los principales mecanismos de resistencia antibiotica de P.
aeruginosa, junto con los genes (G) y proteinas (P) relacionados y los antimicrobianos
involucrados. La resistencia de este organismo a diversas clases de antibiéticos se basa en una
variedad de mecanismos intrinsecos y adquiridos, como se ha mencionado anteriormente. Se
incluyen bombas de expulsién activa, enzimas como las beta-lactamasas que descomponen los
antibidticos, cambios en la permeabilidad de la membrana externa, cambios en el sitio blanco de

accion de los farmacos y transferencia horizontal de genes de resistencia.

Estos mecanismos combinados hacen que P. aeruginosa sea resistente a antibidticos -
lactamicos, fluoroquinolonas, aminoglucdsidos y penicilinas, lo que la convierte en un patdégeno

dificil de tratar y controlar mediante terapia antibiética tradicional.

5.4 Formacién de biopeliculas en bacterias

La biopelicula o biofilm se puede definir como comunidades de microorganismos de una
0 varias especies, que crecen embebidos en una matriz de sustancias poliméricas extracelulares
(polisacéridos, proteinas, fosfolipidos, acidos nucleicos, acidos teicoicos y otras sustancias
poliméricas) y adheridos a superficies inertes o tejidos vivos, las cuales pueden variar
dependiendo del sistema analizado, siendo el agua por lo general su principal componente el cual
representa hasta el 97% de su contenido total (Lasa, 2005; Pasmore, 2009; Navia et al., 2010;
Sala et al., 2016). Dicha matriz brinda proteccion a los microorganismos integrantes de la

biopelicula al resguardarlos contra sus sustancias antimicrobianas, bloquear el acceso a biocidas



y secuestrantes metalicos, prevenir la exposicion a toxinas, evitar la deshidratacion, fortalecer la
capacidad de la biopelicula para resistir el estrés ambiental y facilitar la captura de nutrientes por

parte de los microorganismos (Navia et al., 2010).

Como se observa en la figura 1, la adherencia bacteriana permite la formacién de la
biopelicula plana, donde la biopelicula madura se establece cuando el agregado bacteriano
genera la matriz mediante la produccion de factores secretados como polisacaridos Pel y Psl, la
proteina alginato, ADN extracelular (eéADN), fimbrias reguladas por los grupos de genes: CupA,
CupB y CupC y proteina de membrana como las lectinas LecA y LecB, (Kirisits, & Parsek,

2006; Hauser & Ozer, 2014).
Figural

Proceso de formacidn de la biopelicula en P. aeruginosa (Tomado de Paz et al., 2019).
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5.5 Presencia de Pseudomonas en diversos ambientes
5.5.1 Pseudomonas en ambientes acuaticos
El agua es un recurso vital en nuestro planeta, fundamental para actividades tan simples
como beber un vaso de agua y cruciales en procesos industriales, razon por la cual, es esencial
asegurar que el agua que consumimos sea segura y cumpla con estandares de calidad, lo cual se
garantiza a través de analisis que evaltan parametros fisicos, quimicos y microbioldgicos, y se

comparan con normativas establecidas (Jay, 2002; Avila et al., 2014; Ferro et al., 2019a).

Como especie ubicua, P. aeruginosa no solo se encuentra en suelos, sino también en
diversos tipos de habitats acuaticos naturales como lagos y rios (donde sus concentraciones
varian desde 10/100 ml hasta > 1000/100 ml), agua embotellada, zonas recreativas como piscinas
y jacuzzis, asi como en el suministro de agua potable en nuestros hogares y su presencia plantea
un riesgo significativo de infeccién, aunado a su capacidad para inhibir la proliferacién de
coliformes, que son indicadores clave de la contaminacion del agua, agrega un elemento
relevante a su relevancia (De La Cruz & Murcia, 2018). En este contexto, resulta de gran
importancia incorporar a P. aeruginosa como indicadores en los analisis microbiologicos de
calidad del agua (Avila et al., 2014; Capelli et al., 2006). Aunque su presencia en el agua potable
es poco comun y ocasionalmente se detecta en cantidades minimas, la existencia de esta bacteria
en el suministro de agua potable esta asociada con su capacidad para formar biofilms o
biopeliculas en las tuberias de sistemas de distribucion y de hemodialisis (Delgado & Morales,
2015). Segun indican Delgado y Morales (2015), esta especie puede sobrevivir tanto en agua
destilada como en agua desionizada y se adapta igualmente a ambientes con bajos o elevados

niveles de nutrientes, como las aguas residuales.



La cloracion es el procedimiento mas utilizado para la desinfeccion del agua potable
debido a que el cloro posee muchas de las caracteristicas deseables en un desinfectante efectivo
gracias a sus propiedades germicidas y adicional a ello, la cloracion desempefia un papel
relevante en la oxidacion de sustancias inorganicas como el hierro, el manganeso y los sulfuros,
también contribuye a eliminar compuestos que afectan el olor y el sabor del agua, asi como a
eliminar algas y microorganismos en el lodo, ademas de actuar como un agente coadyuvante en
el proceso de coagulacion (Ferro, et al., 2019b; Rossel et al., 2020). Sin embargo, la principal
desventaja de la cloracion radica en la produccién de subproductos toxicos, entre los que se
encuentran trinalometanos, acidos halos acéticos y compuestos organicos halogenados disueltos,
los cuales se han identificado como posiblemente cancerigenos en concentraciones por debajo de

0,1 mg/L (Osorio et al., 2011).

5.5.2 Pseudomonas en ambientes industriales

P. aeruginosa se emplea de manera beneficiosa en una amplia variedad de sectores
industriales y comerciales en todo el mundo, con aplicaciones en la agricultura, la industria
petrolera, la descomposicion de residuos, la produccion de explosivos, la produccién de pulpay
papel, agentes desengrasantes para el hogar, la mineria y la fabricacion de productos textiles,
aditivos sépticos, desengrasantes comerciales, productos de limpieza general. Adicionalmente, se
ha descubierto que las cepas de este microorganismo desempefian un papel esencial en diversas
industrias al participar en la produccion de metabolitos secundarios y de una amplia gama de
compuestos, entre los que se incluyen la vainillina (compuesto primario de la vainilla),

rhamnolipidos, biopigmentos, lipasas, proteasas, entre otros (Frank et al., 2019).

En la industria alimentaria, donde se utilizan agentes antibacterianos, estos se dividen en

dos categorias: organicos e inorganicos. Los compuestos inorganicos han demostrado tener



propiedades antibacterianas mas estables en condiciones de alta temperatura y presion en
comparacion con los compuestos organicos (Mohammadyari et al., 2020). Incluso en la industria
de agua envasada P. aeruginosa se ha convertido también en una de las especies mas reportadas,
lo que hace imprescindible actualizar los conocimientos de los riesgos potenciales que pueden

ocasionar estos microorganismos en estas aguas.

Es indispensable controlar el crecimiento y formacion de biofilms de P. aeruginosa en
diferentes ambientes industriales, como plantas de procesamiento de alimentos, bebidas,
farmacéuticas, etc. (Sharma et al., 2019). P. aeruginosa tiene la capacidad de formar biofilms
bacterianos altamente resistentes a los antimicrobianos convencionales (Drenkard, 2003; Gupta
et al., 2016). Estos biofilms previenen que los agentes antimicrobianos difundan hacia las capas
internas del biofilm, brindandole una ventaja a las bacterias que forman este tipo de
comunidades, permitiéndoles mantener su presencia por mas tiempo en tuberias, equipos y
superficies de las plantas industriales (Sharma et al., 2019). A esto se le afiade que P. aeruginosa
al ser un patdgeno oportunista, su presencia en ambiente de produccion de alimentos o farmacos
tiene un alto riesgo de infeccidn para los consumidores. Por ello es esencial crear e implementar
estrategias de este tipo para evitar y controlar el desarrollo de bacterias y biopeliculas de esta

especie en la industria.

5.5.3 Pseudomonas en ambientes clinicos
P. aeruginosa presenta una serie de factores de virulencia y mecanismos de resistencia
que han sido identificados en estudios previos (Tan, 2008; Sanchez et al., 2004; Xavier et al.,

2010; Pitout et al., 2005; Pitout et al., 2008; Samuelsen et al., 2010).

Las infecciones originadas por P. aeruginosa suelen presentar una alta resistencia a

tratamientos con mdltiples antibidticos, lo que da lugar a la aparicién de infecciones graves y



prolongadas (Bonomo y Szabo, 2006; Chernish y Aaron, 2003; Doshi et al., 2011; Tan, 2008).
Este escenario se traduce en complicaciones adicionales, asi como infecciones secundarias por
hongos, lo que resulta en una prolongacion de la estancia hospitalaria, fallos en el tratamiento y,
en ocasiones, la pérdida prematura de vidas de pacientes que padecen fibrosis quistica (Kosorok

et al., 2001; Rabin et al., 2004; Tan, 2008).

A pesar de que la resistencia a antibiéticos ha aumentado apreciablemente en las Gltimas
décadas, no existe garantia de que se puedan desarrollar nuevos farmacos antimicrobianos que
superen con rapidez esta tendencia preocupante (Lee & Zhang, 2015). Las infecciones resistentes
a los antibidticos, tanto en entornos hospitalarios como en la comunidad, han emergido como una
amenaza seria para los sistemas de atencion médica y esta bacteria se ha convertido en un
patdgeno gue causa diversas infecciones graves, requiere urgentemente la identificacion de

nuevas alternativas antimicrobianas efectivas (Mohammadyari et al., 2020).

En los Gltimos afios, se han investigado el uso de nanoparticulas metalicas con diferentes
combinaciones, formas y quimicos, observandose propiedades antibacterianas y magnéticas
debido a su pequefio tamafio, con penetracion en los microorganismos, usandose incluso no solo
para combatir bacterias sino también otros patégenos humanos como hongos y virus por sus
propiedades idnicos, cataliticas y foto cataliticas (Sawai, 2003). Seglin Haq et al. (2019), estas
nanoparticulas pueden interactuar con la membrana de las bacterias por medio de interacciones
electrostaticas, lo que potencialmente conlleva a la alteracion de la integridad de dicha
membrana ademas de generar toxicidad oxidativa al inducir la produccion de radicales libres de
oxigeno, aunque esto depende en gran medida de factores como el tipo de bateria o su
composicion quimica. Asi mismo, se ha evidenciado que el uso de nanoparticulas y otros

materiales sirven como antibidticos o adyuvantes en el tratamiento de infecciones causadas por



diferentes bacterias como P. aeruginosa (De Romana et al., 2002; Arias & Murray, 2012; Rajabi

et al., 2020).

5.6 Mecanismos de accion biocida de iones metéalicos
Debido al creciente aumento de la resistencia bacteriana en los Gltimos tiempos, se hace
necesario el desarrollo de nuevas estrategias biocidas que puedan funcionar como agentes
antimicrobianos efectivos (Arai et al., 2009; Eriksson, 2010). Estos productos biocidas, son
definidos por la Directiva de Biocidas de la Unidn Europea como aquellos disefiados para
destruir, neutralizar, prevenir la accion o ejercer un control sobre cualquier organismo dafiino, ya
sea por medios quimicos o bioldgicos, lo que incluye a desinfectantes, antisépticos y

conservantes (Lemire et al., 2013).

En el caso de productos biocidas, durante siglos, se ha reconocido la importancia de los
compuestos metalicos como agentes antibacterianos siendo utilizados ampliamente en medicina
(Vaidya et al., 2017). Sin embargo, en los Gltimos afios ha resurgido el interés por el uso de iones
metalicos con propiedades antimicrobianas para combatir la propagacion de diferentes
microorganismos patdgenos (Lemire et al., 2013). Algunas investigaciones, por ejemplo, han
demostrado una alta eficacia de complejos metélicos de oro y de osmio contra los organismos
grampositivos y Candida albicans en pruebas in vitro (Elsome et al., 1996). De igual manera, se
ha sugerido que el oro en la forma idénica y como nanoparticula inhibe la formacion de
biopeliculas (Yu et al, 2016; Zhang et al., 2015). Las nanoparticulas de oro (Au) se han
explorado como vehiculos para la administracion de medicamentos, como la tioguanina, asi
como diversos antibioticos (Tom et al., 2004; Grace & Pandia, 2007; Selvaraj et al., 2010; Zhang

etal., 2015).



Se ha observado que determinados metales, como la plata (Ag) y el cobre (Cu), ademas
del zinc (Zn), el cobalto (Co) y el niquel (Ni), poseen propiedades antimicrobianas (Feng et al.
2000; Espirito et al., 2011; Vaidaya et al., 2017). Ademas, se ha investigado el uso de aleaciones
de paladio (Pd) en implantes temporales para prevenir infecciones asociadas con enfermedades
cardiovasculares (Woodward, 2012). También el platino (Pt) ha mostrado caracteristicas
metaldrgicas que lo hacen adecuado como agente antimicrobiano en implantes médicos, como
desfibriladores cardiovasculares, prétesis de cadera y rodilla, asi como catéteres (Cowley &

Woodward, 2011).

La plata y el cobre han sido aprovechados como agentes antibacterianos inorganicos
desde tiempos remotos debido a que las propiedades biocidas de estos dos metales de transicion
encuentran una amplia gama de aplicaciones en el &mbito biologico y médico, incluyendo su uso
como fungicidas, antisépticos y antibacterianos efectivos contra bacterias resistentes a los
antibidticos (Sondi & Salopek, 2004; Chopra 2007; Jung et al. 2008; Bleichert et al. 2015);
Ademas, la produccion de iones metalicos a través de la electrolisis y otras técnicas quimicas es
relativamente rentable. Ademas, para lograr efectos biocidas, se requieren bajas concentraciones.
Sin embargo, un estudio comparo el costo del cloro con el uso de iones de plata y cobre y estimé
un costo de 4,37 dolares por onza para la plata y 0,75 dolares por gramo para el cobre en el

mercado internacional (Silva Martinez et al., 2002).

Sin embargo, el proceso de ionizacion no es costoso, pues consiste en

(Castafieda, L.T., 2021).

El cobre, por ejemplo, es uno de los metales que, en concentraciones minimas, resulta

fundamental para los procesos metabdlicos de células tanto animales como vegetales (Prado et



al., 2012). Desde la antigiiedad, se conocen sus propiedades en la prevencion de infecciones y en
el siglo XX, antes de la era de los antibidticos, se utilizaron diversos compuestos de cobre en el
tratamiento de enfermedades infecciosas como el impétigo, la tuberculosis y la sifilis (Grass et

al., 2011).

En las ultimas décadas también se ha demostrado que las superficies fabricadas con cobre
0 sus aleaciones pueden eliminar aproximadamente el 99.9% de bacterias patégenas en cuestion
de horas, incluyendo a P. aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR),
Salmonella entérica, Escherichia coli, Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumophila,
Enterobacter aerogenes, Listeria monocytogenes,Campylobacter jejuni y Clostridium difficile

(Noyce et al., 2006).

Algunos 6xidos metalicos también han mostrado efecto biocida, como es el caso de los
6xidos de cobre (CuO), de zinc (ZnO), de hierro (Fe203) (ver Figura 2), siendo el de cobre,
segun Gaikwad et al., (2013) uno de los de mayor efectividad como bactericida comparado con
otros 6xidos metalicos. También se ha demostrado que la combinacion de metales o sus
complejos puede generar efectos sinérgicos (Nazari, 2012; Sim et al., 2014). Por ejemplo, se ha
comprobado un efecto antimicrobiano al combinar Au+3 con cefalexina, clindamicina o

vancomicina en relacion con E. coli y P. aeruginosa (Nazari, 2012).

Figura 2

Teorias del efecto bactericida de los 6xidos metalicos nanoestructurados (Tomado de

Vasquez et al., 2018).
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Segun las investigaciones de Yu et al. (2014), también las nanoparticulas de cobre (ver
Figura 3) y 6xido de cobre en peliculas delgadas de silice presentan un potencial interesante
como agentes con propiedades antibacterianas, demostrando su accion germicida gradual en el
proceso de fotocatalisis. De igual forma, se ha usado plata a escala nanomeétrica para inhibir el
crecimiento de un alto porcentaje de aislados bacterianos Gram-Positivos y Negativos (Mori et
al., 2013). Por lo tanto, las nanoparticulas metalicas se perfilan como potentes agentes

antibacterianos con un gran potencial (Mohammadyari et al., 2020).

Figura 3

Cambios morfolégicos en biopeliculas de P. aeruginosa tras 6 horas de tratamiento con

nanoparticulas de cobre en aumento de 5 K X (Tomado de Singh et al., 2019).
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Por las investigaciones realizadas con el cobre, desde 2008, la Agencia de Proteccion del
Medio Ambiente de Estados Unidos lo ha reconocido como un material con propiedades
antimicrobianas, lo que le confiere eficacia frente a microorganismos como P. aeruginosa, E.
coli, S. aureus, entre otros, y aungque aun no se ha comprendido completamente el mecanismo
subyacente de su accion bactericida, se han propuesto 3 posibles explicaciones, que incluyen la
interaccion del cobre con el ADN, la generacion de radicales libres y la despolarizacion de la

membrana (Olea, 2016).

Algunos estudios han demostrado que la plata interactia de forma mas eficaz con
bacterias gramnegativas que con las grampositivas y que los iones metalicos muestran una alta
afinidad por los lipopolisacaridos presentes en las membranas externas de E. coli (Zanzen et al.,
2018). Ademas, se ha revelado una disminucion significativa de los enlaces entre plata y cisteina
en las células bacterianas, mientras que se registra un aumento en la cantidad de enlaces entre
plata e histidina, lo que sugiere que la presencia de multiples capas de peptidoglicano podria

atenuar parcialmente los efectos biocidas de la plata en los organismos grampositivos (Zanzen et



al., 2018). Se ha confirmado la formacion de enlaces entre plata y cisteina en ambos tipos de
células bacterianas, lo que respalda la idea de que las reacciones catalizadas por enzimas y la

cadena de transporte de electrones en la célula se ven afectadas (Zanzen et al., 2018).

También se ha examinado la capacidad antimicrobiana de los iones de plata (Ag+), con
hallazgos comparables a los obtenidos para las nanoparticulas de plata (NPs). Por ejemplo, en un
estudio realizado por Li et al. (2017), se analizo la accidn bactericida de los iones de plata en
relacion con las NPs de plata y se observé que bacterias como P. aeruginosa, E. coli, S. aureus y
S. epidermidis (con una concentracion inicial de 1x106 unidades formadoras de colonias por
mililitro, UFC/mL) fueron mayormente eliminadas después de 5 horas al entrar en contacto con
una solucién de 2 pg/mL de iones de plata. Basandose en investigaciones como esta, se
contempla la posibilidad de depositar los iones de plata en un soporte inerte, como las zeolitas,

para eliminar virus y bacterias de manera similar a lo que ocurre con el cobre.

Por ejemplo, en las investigaciones realizadas por Ocanto y colaboradores (2019) se
estudiaron zeolitas tipo cancrinita sddica-nitrada intercambiadas con Ag, Cu2+ y Ag-Cu2+ como
agentes bactericidas contra P. aeruginosa y sus resultados mostraron que las zeolitas
intercambiadas con cancrinita modificada Ag (5 mg) y Ag-Cu2+ (20 mg) mostraron un efecto
bactericida contra las colonias de P. aeruginosa luego de aplicadas, aunque las zeolitas con
Unicamente Cu2+ no se registraron ya que no presentaron actividad bactericida (Ver Tabla 2)

(Ocanto et al., 2019).



Tabla 2

Unidades formadoras de Colonias (UFC) de P. aeruginosa determinadas en agar Mueller-
Hinton antes y después del contacto con diferentes cantidades de zeolita cancrinita modificada o

zeolita A (ND: No definido).

Zeolita UFC ZeolitA N°
modificada Inicial (mg) UFC (24 h)

169 5.0 0

Can-
169 10.0 0
Ag

169 20.0 0

361 5.0 ND
Can-
153 10.0 1058
Ag/Cu

164 20.0 0
361 5.0 ND
A-Ag 153 10.0 1216

164 20.0 0
361 5.0 ND

A-
153 10.0 ND
Ag/Cu
164 20.0 0

En otro estudio realizado por Mohammadyari et al. (2020), se observo que P. aeruginosa
exhibié una notoria susceptibilidad a la mezcla de nanoparticulas de plata en solvente y
nanoparticulas de cobre en solvente de cloruro de benzalconio en comparacion con las
nanoparticulas por si solas, lo que sugiere gque las propiedades antibacterianas del solvente
muestran un efecto sinérgico al mezclarse con dichos metales y ayudando a intensificar la

actividad antibacteriana de las nanoparticulas.

Los iones de plata presentan el nivel més alto de actividad antimicrobiana entre todos los

metales vinculandose su accion biocida con diversos mecanismos como formacion de poros en la



membrana celular y fuga de metabolitos e iones, desnaturalizacion de proteinas estructurales y
citoplasmaticas; inactivacion de enzimas, inactivacion de las enzimas de la cadena respiratoria,
aumento de las especies reactivas del oxigeno intracelular (ROS) e Interacciones con los
ribosomas que afectan a la sintesis de proteinas (Silvestry et al., 2007; Kedziora et al., 2018;

LeChevallier, 2023).

De igual manera, la ionizacion de cobre y plata en conjunto, es una modalidad
relativamente nueva para el control de Pseudomonas y otros patdégenos en sistemas de agua,
registrandose su uso por primera vez en los Estados Unidos en 1990, a pesar de que la NASA ya
aplicaba este método en la década de 1960 (Lin et al., 2011). Su efectividad se debe a que, al
estar los iones de cobre y plata cargados eléctricamente, buscan polaridades opuestas y las
encuentran en los sitios con carga negativa en la pared celular de bacterias como Pseudomonas,
Legionella, y E. coli. Los iones distorsionan y debilitan la pared celular y luego dafian la célula al
unirse en sitios especificos al ADN, ARN, proteinas celulares y enzimas respiratorias, negandole

todos los sistemas de soporte vital a la célula y causando su muerte (Fisher et al., 2009).

Ademas, los iones de cobre y plata permanecen activos hasta que se consumen,
manteniendo asi un efecto residual de tratamiento en todo el sistema de agua, eliminando los
problemas subyacentes que causan la contaminacion por formacién de biofilms asociados a
bacterias como P. aeruginosa. A diferencia de los tratamientos quimicos de agua, como el cloro
y el diéxido de cloro, por ejemplo, los iones de cobre y plata no se descomponen ni se dispersan
a lo largo de la distancia, y se mantienen las concentraciones requeridas en las salidas de
sistemas de agua y su eficiencia no se ve afectada por altas temperaturas del agua, a diferencia de

lo que ocurre con el dioxido de cloro y los sistemas de luz ultravioleta.



6 MARCO REFERENCIAL
6.1 Andlisis estadistico de los datos
A partir de la busqueda en bases, se obtuvieron 102 documentos como resultado. A

continuacion, se descargd la informacion obtenida desde las bases de datos en archivos .CSV,
TXT, a excepcion de 4 estudios que no pertenecian a ninguno de los bancos de informacion y
posteriormente, se importd este archivo en la plataforma web basada en lenguaje R, llamada
Bibliometrix, con el fin de realizar el tratamiento estadistico de los datos y el andlisis de estos
para hacer algunas inferencias acerca de los resultados obtenidos de la busqueda. Haciendo uso
de la aplicacion Biblioshiny para Bibliometrix, se calcularon algunas variables bibliométricas

que sirvieron de guia en el desarrollo de los resultados de este articulo.

Cuando se terminaron de procesar todas las fuentes de bibliogréaficas y los datos fueron
cargados a Bibliometrix, se ejecutaron 3 archivos de formato R Works pace de cada una de las
bases de datos usadas, en donde el archivo proveniente de Web of Science contiene 16 citas, el
de lens.org 18 y por ultimo el archivo de Pubmed con 64, los archivos se procesaron de manera
individual debido a la diferencia entre los formatos de descarga de cada una de las bases de datos

usadas, razon por la cual no se pudo concatenar la informacion en un solo documento.

Los archivos contenian los datos correspondientes para que Biblioshiny los procesara.
Posteriormente, en una siguiente etapa del analisis de datos, se extrajo un fichero de informacion

de cada una de las bases de datos.

En Web of Science (ver Figura 4), se usaron una totalidad de dieciséis citas de las cuales
se puede observar una tasa anual de crecimiento negativa de -3,78% en la produccion de
documentos cientificos lo que significa que el numero de documentos cientificos publicados esta

disminuyendo a ese ritmo cada afio especificamente en el rango de tiempo de 2005 a 2023,



siendo la edad promedio de las citas de 8,69 afios, lo cual es apropiado para una vision
panoramica de las tendencias recientes en un campo cientifico, pero presenta limitaciones en la
profundidad histdrica del analisis bibliométrico que para este caso es especifico de P. aeruginosa

e iones de cobre y plata.

Ademas, es importante contextualizar que el amplio rango de tiempo analizado, desde
2005 hasta 2023, puede estar relacionado con la falta de documentos especificos sobre el tema de
estudio. Esto podria deberse a que, aunque el tema ha sido estudiado, también ha sido objeto de
debate por sus efectos e implicaciones para la salud humana, lo que ofrece una oportunidad para

continuar con las investigaciones en este campo.
Figura 4

Informacion principal de la coleccion de documentos de Web of Science. Tomado de

Biblioshiny: la brillante aplicacién para Bibliometrix.

Espacio de tiempo Documentos

2005:2023 dieciséis

Tasa anual de crecimiento

-3,18%

Autores Autores de documentos de un solo a Coautoria internacional Coautores por documento

4.25

64 2 0%

Palabras clave del autor (DE) Referencias Edad promedio del documento

12 180 8.69

Citas promedio por documento

25,62

Respecto a los autores, fueron 64 los hallados en los 16 documentos, con promedio de 4

autores por cada documento que, a pesar de no poseer informacion de coautoria internacional,
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esta distribucidn de autores indica alta colaboracion, lo cual es positivo frente al tema de estudio,
pero tambien plantea desafios para evaluar contribuciones individuales, pues solo hubo dos
autores de documentos de un solo escritor, en el analisis bibliométrico hubo un promedio de 12
palabras clave en donde la palabra desinfeccion se repitio, lo que puede indicar que los temas
tratados cubren subareas diversas dentro de una disciplina, ademas el uso de 180 referencias en
solo 16 documentos sugiere una literatura con un respaldo bibliografico bueno teniendo en
cuenta el promedio de 20-35 referencias por articulo en este campo (Grandbois et al., 2014). Esta
informacidn brinda un panorama general de colaboracién e interdisciplinariedad sobre P.
aeruginosa, pero no se enfoca especificamente sobre los efectos biocidas de iones de cobre y

plata.

Ademas, los documentos obtenidos de esta base de datos tuvieron una tasa de 25,62 citas
promedio por documento, pero es importante tener en cuenta que, aunque para esta métrica una

tasa alta sugiere un impacto mayor no representa la calidad de los documentos.

Para el caso de la base de datos The Lens (ver Figura 5), se recopilaron 18 citas
bibliograficas relacionadas con P. aeruginosa y segun las palabras clave, las que estan situadas
entre el afio 2002 y 2021 y con una edad promedio del documento de 11.6 afios; lo que indica
que se esta citando literatura tanto relativamente nueva como una mas antigua y que existe un
equilibrio entre citar trabajos previos con investigaciones mas recientes. De igual forma, también
puede indicar que es importante seguir estudios sobre estos temas ya que hay poca literatura que

profundice en el tema.
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Figura 5

Informacidn principal coleccion de documentos de The Lens. Tomado de Biblioshiny: la

brillante aplicacion para Bibliometrix.

Espacio de tiempo
2002:2021

Documentos Tasa anual de crecimiento

0%

Coautoria internacional Coautores por documento
0
0% 2.67

Fuentes

Autores de documentos de un solo al

Referencias Edad promedio del documento Citas promedio por documento

1135 11.6 20.11

Palabras clave del autor (DE)

De la totalidad de los 18 documentos, existieron 48 autores distribuidos en los

documentos con un promedio de 2.6 autores por documento que indica la predominancia de
grupos de investigacion pequefios e individuales; de lo anterior se usaron 12 fuentes distintas que
tal como en la base de datos Web of Science tiene implicancia positiva por la gran diversidad
ademas de esto las 1135 referencias totales sugieren que los documentos estan bien respaldados

en términos de citacion a literaturas previas que fueron relevantes.

Respecto a las palabras clave y a las tasas de crecimiento anual, no fue posible obtener
informacidn de dichos documentos debido a que la base de datos no cuenta con el formato de

descarga adecuado para realizar dichos analisis.

En Pubmed, con 64 documentos en un rango de 24 afios entre los afios 2000 y 2024 se
tuvo un promedio de aproximadamente 2 publicaciones por afio, siendo una produccién

relativamente baja pero constante, con algunos picos de produccion a lo largo de la linea de
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tiempo y con una edad promedio por documento de 12.2 afios lo que indica que se trata
principalmente de literatura ya establecida y con mas de una década desde su publicacién lo que

ayudo a generar impacto (ver Figura 6).

La tasa de crecimiento anual fue negativa de -2,85% sin embargo sefiala que la
produccion ha venido decayendo lentamente con los afios debido a la reduccion de la

investigacion en esta area.

Figura 6.

Informacion principal coleccion de documentos de Pubmed. Tomado de Biblioshiny: la

brillante aplicacién para Bibliometrix.

Documentos Tasa anual de crecimiento

-2,85%

Espacio de tiempo

2000:2024

Autores
281
Palabras clave del autor (DE)
421

Autores de documentos de un solo a

4

Coautoria internacional Coautores por documento
6,25% 4.72
Edad promedio del documento Citas promedio por documento
12.2

Respecto a los autores, fueron un total de 281 autores distribuidos en 64 documentos, con

Referencias

0

un promedio de coautoria general por documento de 4,72, lo que apunta un alto nivel de
colaboracion entre investigadores por documento, que trabajos individuales que fueron solo 4 'y
con una tasa baja de coautoria internacional de 6,25% con predominio de enfoque nacional por

documento.

Las palabras clave de autor fueron de 421 lo que sugieren que los trabajos cubren una

amplia variedad de tdpicos, subtemas y enfoques dentro del campo, dando un promedio de 6,5



palabras clave por documento lo que podria indicar tematicas muy diversas e interdisciplinarias
provenientes de 53 fuentes diferentes, lo que apunta a que la investigacion esta dispersa en

publicaciones.

De manera general, entre las 3 bases de datos la cantidad total de documentos analizados
fue de 98 publicaciones con rango de afios entre 2000 y 2024 y situando la edad promedio de los
documentos entre los 8 y 12 afios indicando que predominan trabajos ya establecidos en el

campo.

Las tasas de crecimiento son negativas, lo que en general sugiere un declive en la
productividad con los afios y la cantidad de palabras clave y fuentes indican dispersion tematica

y de publicacion con un gran abarcamiento de temas.

Todo lo anterior permitio la recopilacion de informacion relacionada con el tema de
interés, para acercar conceptos hacia la respuesta de la pregunta orientadora. Sin embargo, se
puede inferir que la produccidn e investigacion es este tema es un universo aun por profundizar
de acuerdo con P. aeruginosa y los efectos de dichos iones pueden tener como biocidas para
controlar y reducir su supervivencia sin afectar a los organismos u otros que estén en contacto

con estos iones.

6.2 Impactos
Las variables de interés generadas por llevar a cabo esta RS de literatura tienen
repercusiones significativas en diversas areas cientificas porque implica los maltiples alcances
del uso de iones metalicos como agentes biocidas lo que resalta la relevancia e interés
multidisciplinario que tiene este topico de investigacion, que se evidencia en avances en el

conocimiento cientifico.



De acuerdo con lo anterior, este documento de RS contribuye al avance del conocimiento
cientifico al recopilar, analizar y sintetizar la informacion sobre el efecto biocida de los iones de
cobre y plata frente a P. aeruginosa. Esto permite identificar brechas en el conocimiento,
identificar tendencias y patrones lo que proporciona una vision general de la eficacia de estos
iones como agentes antimicrobianos lo que puede revelar informacion crucial sobre la resistencia
microbiana, la dosis efectiva, y las aplicaciones potenciales en entornos clinicos, acuéaticos e
industriales, que pueden implicar en innovaciones en el uso de materiales, especialmente en el
desarrollo de superficies y recubrimientos con propiedades antimicrobianas basadas en los iones

de cobre y plata.

A través de la RS, las implicaciones en la salud publica son directas, especialmente en la
prevencion y control de infecciones asociada a la atencion en salud. Este conocimiento puede
influir en las practicas de desinfeccion y en la formulacion de politicas de salud para combatir la
propagacion de enfermedades bacterianas y proporcionar una base sélida para futuras
investigaciones, al destacar las areas que requieren mas estudio y las posibles direcciones para la
investigacion adicional. Esto puede guiar a los investigadores en la formulacion de hipotesis, el
disefio de experimentos y la interpretacion de resultados en estudios futuros relacionados con

agentes biocidas.

Segun los hallazgos el uso de iones de Cu y Ag como biocidas contra P. aeruginosa tiene
distintos impactos potenciales en ambientes acuaticos, clinicos e industriales y a pesar de que los
costos de produccion de los iones sean mas elevados que el uso tradicional de biocidas, existen
nuevas tecnologias como la sintesis verde que son métodos amigables con el medio ambiente y

de bajo costo que pueden usarse para obtener este tipo de nanoparticulas. (Galucio et al., 2022).



En ambientes acuaticos, la incorporacion controlada de iones de cobre y plata podria
moderar la proliferacion de P. aeruginosa en efluentes contaminados, por ejemplo, descargados
a cuerpos de agua dulce o salada, que deben ser preservados. Sin embargo, liberaciones
excesivas de iones serian toxicas para la biota acuética, por lo que se necesitaria monitorear muy

cuidadosamente las concentraciones utilizadas (Han et al., 2014).

En el &mbito clinico, la aplicacion topica de iones metélicos en heridas infectadas por
cepas de P. aeruginosa multirresistentes a antibioticos, constituye una alternativa prometedora
para el control de este tipo de infecciones bacterianas. No obstante, la acumulacién sistémica de
los iones por absorcién prolongada puede generar toxicidad renal, hepética y neurodegeneracion,
gue, aunque es muy extrafia, se deben establecer tiempos maximos de exposicion para prevenir

efectos adversos en los pacientes (Vimbela et al., 2017).

En la industria, el uso de iones metélicos podria evitar la contaminacién microbiana y
formacion de biopeliculas por P. aeruginosa en equipos y superficies. Sin embargo, se requiere
monitoreo ambiental y biol6gico para prevenir potenciales efectos tdxicos en trabajadores
expuestos de forma cronica, estableciendo nuevamente limites seguros de exposicion

ocupacional.

6.3 Riesgos y desafios
Los riesgos asociados a los efectos biocidas de los iones de cobre y plata frente a P.
aeruginosa, incluyen el desarrollo de resistencia pues existe la posibilidad de que las bacterias,
como P. aeruginosa, desarrollen resistencia a los iones de cobre y plata con el tiempo pues tiene
la capacidad de generar resistencia a algunos metales pesados. (Paliz, 2021). Lo que podria

disminuir su efectividad como agentes biocidas.



Esta resistencia bacteriana ha sido reportada por algunos estudios en donde sugieren una
posible expulsion activa de iones de cobre por medio de bombas de eflujo las cuales estan
codificadas en operones inducibles por cobre y expulsan los iones antes de que alcancen su
blanco intracelular (Teitzel & Parsek, 2003), y que, aunque en el ejercicio evaluativo el exterior
de la biopelicula al final fue destruida con concentraciones mas altas de cobre, se pudo observar
este mecanismo de resistencia. También se ha observado que P.aeruginosa sintetiza
metalotioneinas que son una proteina citosolica que se encuentra en una variedad de tejidos y ha
estado involucrada en la regulacion de oligoelementos esenciales como el cobre(Lemus, et al.,
2013) y glutation para unir y secuestrar iones de cobre y plata en el citoplasma y asi evitar su

toxicidad (Harrison et al., 2010).

Ademas de la resistencia, la toxicidad y seguridad. Es importante considerar la posible
toxicidad de los iones de cobre y plata, asi como su impacto en la salud humana al ser utilizados
como agentes biocidas y aungue la plata solo registro una muerte asociada a una intoxicacion,
después de un procedimiento de aborto que implica la administracién intrauterina de 7 g de
nitrato de plata (64 mg de plata’/kg de peso corporal). (Hadrup et al., 2018). Una ingesta en
cantidades grandes puede generar argiria, la cual es una afeccion adquirida causada por la
exposicion o ingestion de plata, y se presenta con la aparicion insidiosa de una decoloracion
mucocutanea gris o azul. (Jerger & Parekh, 2023). Y se pueden quedar depdsitos permanentes de

plata en piel, ojos y érganos internos.

El cobre puede generar diversas alteraciones, sin embargo, no existe evidencia de efectos
cancerigenos del cobre o sus compuestos por ninguna via de exposicion. (Londofio,
franco.,2016). El cobre genera especies reactivas de oxigeno que causan dafio oxidativo a

proteinas, lipidos y ADN donde los 6rganos mas afectados son higados, rifiones y cerebro,



reportando alteraciones histopatoldgicas y bioquimicas en humanos expuestos al cobre. Debido a
estas razones se debe verificar que se cumpla con la normatividad y los consumos diarios
recomendados con el fin de que sean digeridos y eliminados de la manera adecuada por el

organismo.



7 CONCLUSIONES
A continuacion, a partir del analisis se presentaron las conclusiones de esta RS
organizadas de acuerdo al objetivo general y los 3 objetivos especificos planteados, donde se
buscé recopilar los hallazgos clave e integrarlos para dar respuesta a la pregunta que oriento la
RS acerca de los efectos biocidas de los iones metalicos Cu+ y Ag+ sobre P. aeruginosa, un

patogeno de importancia en salud publica.

P.aeruginosa es un patdégeno oportunista de gran importancia en salud publica, es una
bacteria gram negativa, con forma de bacilo, que puede movilizarse y tiene factores de virulencia
como flegelos, pili, quorum sensing etc, que le permiten adherirse y multiplicare de manera
eficaz, ademas que presenta gran capacidad para desarrollar genes de resistencia y adaptare a las
condiciones cambiantes propuestas por los antimicrobianos. Siendo la formacion de biopeliculas
un factor importante en su patogenicidad y resistencia debido a poseer una matriz de
exopolisacaridos, proteinas y eDNA que protege las bacterias de las respuestas inmunes y los

antimicrobianos.

Los iones de cobre y plata ingresan a la célula bacteriana y causan dafio a proteinas y
acidos nucleicos, alteran enzimas respiratorias y generan estrés oxidativo, lo que tiene efectos
toxicos y segun los hallazgos de la RS se evidencio que la combinacién de los iones de cobre y
plata muestra efectos sinérgicos antibacterianos, siendo més efectivo que el uso individual de
cada ion, al aumentar la biodisponibilidad y la facilidad de internalizacion de los iones, en las
ceélulas bacterianas. Ademas, aun en bajas concentraciones, estos iones sean suficientes para
inhibir el crecimiento bacteriano, interferir con la comunicacion celular y con la formacién de las

biopeliculas.



El uso de iones metalicos como agentes biocidas tiene aplicaciones potenciales en el
control de P. aeruginosa en entornos acuaticos, clinicos e industriales. Sin embargo, es necesario
controlar cuidadosamente e investigar sobre las dosis efectivas, las concentraciones, los métodos
de liberacion sostenida, tiempos de exposicion y posibles efectos secundarios a largo y mediano

plazo para evitar la toxicidad en los seres humanos y los ecosistemas.

Los iones de cobre y plata representan una alternativa viable a los antibi6ticos
tradicionales para el control de cepas multirresistentes de P.aeruginosa en diferentes entornos y
se debe monitorear cuidadosamente para prevenir la toxicidad y la resistencia bacteriana a largo
plazo. Se necesita mas investigacion para implementar su uso de manera segura y efectiva que
brinde la oportunidad de desarrollar recubrimientos, textiles, dispositivos o diversos tipos de
soluciones que incorporen los iones de cobre y plata para prevenir infecciones asociadas a las

biopeliculas de P.aeruginosa.



8 RECOMENDACIONES
A partir de los hallazgos presentados en este documento, se sugiere la realizacion
de futuras investigaciones que profundicen en la efectividad de los iones de cobre y plata en la

prevencion y tratamiento de infecciones causadas por P. aeruginosa en diferentes entornos.

Ademas, se recomienda la implementacion de medidas preventivas en entornos
hospitalarios, como la utilizacion de superficies con propiedades biocidas, para reducir la

propagacion de infecciones.

Con base en la investigacién sobre el efecto biocida de los iones de cobre y plata
contra P. aeruginosa, se pueden mejorar las estrategias de control y prevencion de infecciones.
Estas estrategias deben estar respaldadas por evidencia cientifica sélida y deben tener en cuenta

las propiedades biocidas de los iones metalicos.

También se sugiere la realizacion de estudios que evallen la seguridad y la
eficacia de la utilizacion de iones de cobre y plata en diferentes aplicaciones, como en la

produccién de alimentos y en la desinfeccion de agua.

Se sugiere para mejorar el analisis en bibliometrix, utilizar bibliografia proveniente
preferiblemente de una misma base de datos. Esto va facilitar la concatenacion adecuada de los
registros en un unico archivo para su procesamiento. Cuando se requiere integrar referencias de
maultiples bases de datos, es clave verificar previamente la compatibilidad de sus métricas y
formatos de salida. Se deben seleccionar bases de datos que proporcionen los mismos
indicadores bibliométricos, o bien homologar y estandarizar la informacion extraida antes de

concatenar los datos. Para que, de esta manera, al realizar los andlisis, graficas y visualizaciones



en Bibliometrix, se obtienen resultados mas sélidos, coherentes y extrapolables, al provenir de

una fuente unificada con métricas integradas.
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