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ARTÍCULOS DE REVISIÓN

ABSTRACT: Cancer is a complex disease with a global impact, characterized by the uncontrolled 
growth and spread of abnormal cells. Conventional treatments are often expensive, invasive, 
and nonspecific, highlighting the urgent need for novel, more effective, and accessible therapies. 
Silver nanoparticles (AgNPs) have emerged as a promising alternative due to their unique na-
noscale properties and their ability to induce cytotoxicity in cancer cells through various mo-
lecular mechanisms. This article reviews the biological synthesis of AgNPs, employing environ-
mentally friendly and sustainable methods using plants, bacteria, and fungi, thus avoiding toxic 
agents. Recent advances in the mechanisms of action of AgNPs against tumor cells are explored, 
including the induction of oxidative stress, apoptosis, autophagy, and the selective release of 
silver ions in tumor microenvironments. Furthermore, preclinical studies and future prospects 
for their integration into cancer therapies are discussed. In conclusion, biogenic AgNPs offer a 
promising alternative for cancer treatment, combining high selectivity with reduced toxicity. 
However, further research is needed to optimize their synthesis, ensure their safety, and advance 
toward clinical applications, paving the way for more effective and targeted cancer therapies. 
KEYWORDS: AgNPs, biogenic, therapy, cancer, mechanisms, nanomedicine. 

RESUMEN: El cáncer es una enfermedad compleja y de impacto mundial caracterizado por el 
crecimiento y la propagación descontrolados de células anormales. Los tratamientos conven-
cionales suelen ser costosos, invasivos y poco específicos, poniendo de relieve la urgente nece-
sidad de terapias novedosas, más eficaces y accesibles. Las nanopartículas de plata (AgNPs) se 
han convertido en una alternativa prometedora debido a sus propiedades únicas a nanoescala 
y a su capacidad para inducir citotoxicidad en las células cancerosas a través de diversos me-
canismos moleculares. Este artículo revisa la síntesis biológica de las AgNPs, la cual emplea 
métodos ecológicos y sostenibles utilizando plantas, bacterias y hongos, evitando agentes tó-
xicos. Se exploran los avances recientes en los mecanismos de acción de las AgNPs contra las 
células tumorales, incluyendo la inducción del estrés oxidativo, la apoptosis, la autofagia y la 
liberación selectiva de iones de plata en los microentornos tumorales. Además, se discuten los 
estudios preclínicos y las perspectivas futuras para su integración en las terapias oncológicas. 
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En conclusión, las AgNPs biogénicas ofrecen una alternativa prometedora para el tratamiento 
del cáncer, al combinar una alta selectividad con una toxicidad reducida. Sin embargo, es nece-
sario seguir investigando para optimizar su síntesis, garantizar su seguridad y avanzar hacia 
aplicaciones clínicas, e ir abriendo el camino para terapias contra el cáncer más eficaces y es-
pecíficas. 
PALABRAS CLAVE: AgNPs, biogénicas, terapia, cáncer, mecanismos, nanomedicina. 

Introducción 

El cáncer es una enfermedad de impacto global caracterizada por el creci-
miento descontrolado y la diseminación de células anormales, las cuales pue-
den invadir tejidos y órganos circundantes. Es extremadamente diversa, al 
existir más de 100 tipos diferentes que afectan diversos tejidos y órganos del 
cuerpo, tales como pulmones, páncreas, estómago, huesos, entre muchos 
otros más (Sarkar et al., 2013). Su complejidad radica en la capacidad de las 
células cancerosas para evadir los mecanismos naturales de control celular 
como la apoptosis, además de desarrollar resistencia a medicamentos, resul-
tando en una alta tasa de recurrencia, defunciones y metástasis (Neophytou 
et al., 2021). A nivel mundial, el cáncer es responsable de alrededor de 1 de 
cada 6 defunciones, mientras que en México es la cuarta causa de defunciones 
a nivel nacional (Bray et al. 2024). Los tratamientos existentes en la actuali-
dad para controlar el cáncer van desde las cirugías hasta la quimioterapia, in-
munoterapia, radioterapia, así como el trasplante de células madre (Farshi, 
2024). Sin embargo, todos estos tratamientos resultan ser costosos, relativa-
mente poco específicos hacia las células cancerosas e incluso dolorosos, tradu-
ciéndose en una disminución de la calidad de vida de los pacientes, e incluso 
la muerte (Rajeswaran et al., 2008).

En los últimos años, la ciencia ha enfocado gran parte de sus estudios a 
encontrar alternativas o complementos para terapias que minimicen los 
efectos adversos, ya sea trabajando en conjunto con medicamentos ya exis-
tentes o por sí solos, además de poder ofrecer una mayor accesibilidad que los 
tratamientos actuales. En este contexto, las nanopartículas de plata surgen 
como otra opción con el potencial para abordar algunas de las limitaciones de 
los tratamientos convencionales contra el cáncer. Actualmente, se encuen-
tran aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) varios medica-
mentos con nanotecnología anticancerígena, entre los cuales están Pazenir, 
Hensify, y Paclitaxel (Abdullah S. et al., 2024). Además de algunos medica-
mentos que hoy en día se encuentran en ensayos clínicos para su posterior 
aprobación (Liu et al., 2023). 

Las nanopartículas poseen propiedades únicas, las cuales se deben a la 
alta relación entre la superficie y el volumen (Strambeanu et al., 2015). A me-
dida que el diámetro de las nanopartículas disminuye, su área superficial 
crece de manera proporcional al cuadrado del diámetro. Esto provoca un au-
mento en la actividad superficial en comparación con materiales a macroes-
cala. En ciertos casos, reducir el tamaño y aumentar el área superficial puede 
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mejorar la compatibilidad biológica del material, jugando un papel crucial en 
la creación de medicamentos específicos y eficientes en cuanto a la biodispo-
nibilidad de un fármaco. Por otro lado, la plata se ha considerado histórica-
mente como un metal precioso con propiedades terapéuticas y curativas. Las 
investigaciones sobre las características tan atractivas de este material han 
conducido a resultados demostrando que sus propiedades físicas hacen po-
sible sintetizar nanopartículas de plata (AgNPs), ampliamente evaluadas para 
su aplicación en humanos como potencial tratamiento para diversas enfer-
medades (Altammar, 2023). Para su uso terapéutico, la síntesis de nanopartí-
culas debe ser biocompatible y utilizar métodos no tóxicos o de baja toxicidad 
(Bhuiyan et al., 2020). 

El método más común para producir AgNPs es la síntesis química, la 
cual emplea reactivos para reducir los iones de plata y de esta forma sinte-
tizar las nanopartículas. Sin embargo, estos reactivos pueden ser tóxicos y 
presentar riesgos para la salud, además de ser estos métodos costosos y la-
boriosos (Ratan et al., 2020). Como alternativa a esto, la síntesis verde ha 
mostrado un gran potencial, pues se utilizan fuentes biológicas para la sín-
tesis de AgNPs (Huq et al., 2022). En la última década se ha demostrado que 
diversos sistemas biológicos como plantas, algas, bacterias, levaduras y 
hongos pueden convertir iones metálicos inorgánicos en nanopartículas 
metálicas gracias a las capacidades reductoras de sus proteínas y metabo-
litos (Fouda et al., 2020). Las AgNPs producidas mediante métodos bioló-
gicos generalmente mantienen una composición química homogénea, y han 
demostrado una actividad prometedora contra diversas líneas celulares de 
cáncer, siendo alternativas convenientes a tratamientos actuales (Jain et al., 
2021). Las AgNPs pueden inducir citotoxicidad en células cancerosas al al-
terar su morfología, reducir su viabilidad y aumentar el estrés oxidativo, así 
como también desempeñan un papel crucial en el control de tumores debido 
a sus efectos citotóxicos (Xu et al., 2020). En este contexto, el objetivo de 
este artículo es recopilar estudios sobre las nanopartículas de plata, en espe-
cífico sintetizadas a partir de métodos biológicos como potenciales agentes 
anticancerígenos y los nuevos mecanismos de acción descubiertos en los úl-
timos años.

Métodos de síntesis de AgNPs 

Existen diversos métodos para la síntesis de nanopartículas metálicas, estos 
se dividen en top-down y bottom-up, esta división toma en cuenta el tamaño 
inicial del material. 

La principal diferencia entre ellos recae en la naturaleza del material ini-
cial del cual se sintetizarán las nanopartículas. Los materiales de un tamaño 
macroscópico se utilizan en la síntesis top-down, mientras que los materiales 
microscópicos tales como átomos o moléculas son utilizados en el método 
bottom-up (Fu et al., 2024).
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Asimismo, existen diferentes métodos de síntesis de nanopartículas 
según el enfoque que se utilice (físico o químico). En la tabla 1, se abordan 
estos métodos de síntesis y algunas de las técnicas más utilizadas en cada uno 
de ellos.

Métodos biológicos
La síntesis biológica de nanopartículas ha ganado popularidad debido a su en-
foque sostenible, económico y respetuoso con el medio ambiente. A diferen-
cia de los métodos físicos y químicos convencionales, este proceso involucra 
el uso de agentes biológicos como plantas, bacterias, hongos y algas para la re-
ducción y estabilización de los iones metálicos en nanopartículas (Kora y Aru-
nachalam, 2011).

Bacterias 
Diversas bacterias son capaces de sintetizar nanopartículas metálicas (tabla 
2) tanto intracelular como extracelularmente, mediante la captación de iones 
metálicos en su superficie o en el interior de sus células, y luego los reducen 
en presencia de enzimas (Kora y Arunachalam, 2011). 

Hongos
Los hongos también son utilizados para la síntesis de nanopartículas (tabla 3) 
debido a su capacidad para secretar grandes cantidades de enzimas extracelu-
lares, lo cual facilita la reducción de los iones metálicos (Rezghi Rami et al., 
2024). 

Plantas
La síntesis biogénica de AgNPs a partir de plantas se emplea más ampliamen-
te porque es más eficiente, menos biocomprometedora y no requiere cultivos 

Figura 1. Métodos de síntesis de nanopartículas metálicas según el enfoque de generación. 

Fuente: Elaboración de los autores.
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celulares activos. Se pueden utilizar varias partes de la planta para sintetizar 
AgNPs, como hojas, raíces y frutos para obtener un extracto que es adiciona-
do en una solución acuosa de iones metálicos, como el nitrato de plata (Singh 
et al., 2015). Debido a su naturaleza no patógena, condiciones de reacción res-
petuosas con el medio ambiente y un proceso de un solo paso extremadamen-
te rentable, se ha descubierto que los extractos de plantas son un método más 
rápido para sintetizar nanopartículas mediante síntesis biogénica (Mustapha 
et al., 2022).

Tabla 1. Métodos para la síntesis de nanopartículas. 

Métodos físicos

Se basan en la aplicación
de energía mecánica, 
térmica o láser para
reducir metales a escala 
nanométrica.

Evaporación–
condensación

Implica la vaporización de metales 
nobles a temperaturas extremadamente 
altas dentro de una cámara de vacío. El 
vapor resultante provoca la 
condensación resultando en 
nanopartículas (Altammar, 2023).

Producen nanomateriales 
de alta pureza y control en 
el tamaño, aunque suelen 
requerir equipos avanzados 
y condiciones específicas de 
operación (Szczyglewska et 
al., 2023).

Ablación láser Consiste en irradiar una superficie de 
plata con un láser de alta energía, lo 
cual provoca la vaporización del metal. 
Las nanopartículas se forman en el 
medio circundante, generalmente un 
líquido (Nyabadza et al., 2023).

Métodos químicos 

Implican el uso de solventes 
orgánicos. En esta reacción 
es necesario utilizar tres 
reactivos: el metal precursor, 
el agente reductor y el 
agente estabilizante 
(Szczyglewska et al., 2023).

Sol-gel Se prepara una mezcla tipo gel 
combinando una solución precursora 
de plata con un compuesto metálico en 
un solvente (agua o alcohol). 
Posteriormente, el producto se somete 
a un proceso de calentamiento 
facilitando la nucleación.

Métodos químicos 

Reducción química El proceso requiere principalmente dos 
componentes: una sal precursora y un 
agente reductor (Nguyen et al., 2023). 
Después, estos átomos se nuclean y 
crecen hasta formar nanopartículas 
(Vishwanath y Negi, 2021).

Hidrotermal Las soluciones precursoras se someten 
a condiciones hidrotermales dentro de 
una autoclave, donde ocurren 
fenómenos de nucleación y crecimiento 
controlado de las partículas. Variables 
como la temperatura, el tiempo de 
reacción, el pH y la concentración de 
los reactivos influyen directamente en 
la morfología, tamaño y cristalinidad de 
las nanopartículas obtenidas.

Fuente: Elaboración de los autores.
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Los extractos de plantas contienen diversos compuestos bioactivos que 
pueden reducir los iones metálicos y estabilizar las nanopartículas. Una gran 
variedad de plantas ha sido ampliamente estudiada para la síntesis verde de 
nanopartículas de plata, proporcionando una alternativa ambientalmente 
amigable a los métodos químicos (tabla 4) (Borase et al., 2014).

La síntesis biológica no solo es más segura y menos tóxica, sino que tam-
bién es adaptable a una amplia gama de nanopartículas metálicas. Sin em-
bargo, uno de los desafíos clave es la optimización de las condiciones de sín-
tesis, como el pH y la temperatura, para lograr una producción a gran escala 
con propiedades controladas (figura 2) (Ahmad et al., 2024).

Tabla 2. Algunas especies de bacterias utilizadas en la síntesis de nanopartículas de plata.

Especie Tamaño Referencia
Pseudomonas fluorescens 13-27 nm Rajasree y Suman (2012)
Brevundimonas diminuta 5-50 nm S. Saeed et al. (s/f)
Exiguobacterium aurantiacumm 5-50 nm S. Saeed et al. (2020)
Lactobacillus sp. 35 nm Matei et al. (2020)
Klebsiella pneumoniae No reportado Wilson et al. (2024)
Bacillus zanthoxyli 3.68–31.60 nm Li et al. (2024)
Aeromonas caviae 15-25 nm Hussein et al. (2024)
Geobacillus spp No reportado Čekuolytė et al. (2024)
Marinobacter litoralis No reportado Sakthivel et al. (2024)
Lysinibacillus fusiformis 18.42 ± 1.47 nm Omole et al. (2024)

Fuente: Elaboración de los autores.

Tabla 3. Algunas especies de hongos utilizados en la síntesis de nanopartículas de plata.

Especie Tamaño Referencia
Alternaria sp. 13-27 nm Win et al. (2020)
Cladosporium halotolerans 5-50 nm Ameen et al. (2023)
Aspergillus oryzae 5-50 nm Gupta y Saxena (2023)
Phyllosticta capitalensis 35 nm Andrade, Jenipher, Gurav, 

Nadaf, Khan et al. (2024)
Coniothyrium chaingmaiense No reportado Dadayya et al. (2025)
Aspergillus brasiliensis 3.68–31.60 nm De Oliveira et al. (2025)
Cephalosporium aphidicola 15-25 nm Barabadi Hamed et al. (2024)
Amarenographium solium  No reportado Hodhod et al. (2024)
Colletotrichum siamense No reportado Andrade, Jenipher, Gurav, 

Nadaf, Shahnawaz Khan et 
al. (2024)

Diaporthe zaofenghuang 18.42 ± 1.47 nm Huang et al. (2024)

Fuente: Elaboración de los autores.
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Actividad biológica de las AgNPs

Mecanismos de acción contra células cancerígenas y tumores
Véase la figura 3: Mecanismos de acción de las AgNPs contra células cancerígenas.

Regulación positiva de la proteína p53 y la expresión de caspasa-3
El gen p53 es un supresor tumoral clave, pues regula el ciclo celular y la repa-
ración del ADN mediante procesos de transcripción y traducción. Estudios 
previos han indicado que las mutaciones en el gen p53 son comunes en diver-

Tabla 4. Algunas especies de plantas utilizadas en la síntesis de nanopartículas de plata.

Especie Tamaño Referencia
Areca catechu 20-80 nm Su Choi et al. (2021)
Plectranthus amboinicus 20-70 nm Jabeen et al. (2024)
Eugenia roxburghii 19-39 nm Giri et al. (2022)
Avena fatua 5-25 nm Qureshi et al. (2023)
Morus nigra L. 170.17 ± 12.65 nm Jeon et al. (2024)
Saussurea obvallata 12 nm Vidya Sagar et al. (2024)
Lallemantia royleana 34.47 ± 1.6 nm Sharifi-Rad et al. (2024)
 Pittosporum undulatum 20-200 Narayanan et al. (2024)
Santalum album L. 10-32 nm Gowda et al. (2024)
Chromolaena odorata No reportado Ogunsile et al. (2024)

Fuente: Elaboración de los autores.

Figura 2. Métodos de síntesis de nanopartículas metálicas. 

Fuente: Elaboración de los autores.
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sos tipos de células cancerígenas, lo cual provoca un plegamiento anormal de 
la proteína asociada. Estas mutaciones contribuyen a la capacidad proliferati-
va de las células tumorales, mientras que la expresión elevada de p53 se aso-
cia con una mayor activación de los mecanismos de apoptosis, ayudando a eli-
minar células dañadas (Stein et al., 2019).

Las mitocondrias juegan un papel crucial en la señalización de la apop-
tosis, y las AgNPs las utilizan para inducir este proceso. Las AgNPs alteran la 
permeabilidad de la membrana mitocondrial, comprometiendo la integridad 
de la mitocondria y desencadenando la apoptosis a través de las quinasas 
amino-terminales de Jun (JNK) (Mukherjee et al., 2014). La activación de 
JNK facilita la liberación de la proteasa dependiente de cisteína y específica 
de aspartato (Gurunathan et al., 2013). Este proceso culmina en la activa-
ción de caspasa 3 (Piao et al., 2024). 

Un estudio con AgNPs sintetizadas a partir de la planta Moringa oleífera 
con distribución de tamaño uniforme (53.2 nm) y forma esférica muestra la 
inducción de apoptosis mediante una vía dependiente de caspasa-3 y blo-
quean la fosforilación de AKT en función de la dosis administrada. Esto su-
giere que podría ser un potencial agente terapéutico particularmente para el 
cáncer de mama (Permatasari et al., 2025).

Asimismo, otro estudio utilizando AgNPs de tamaño entre 17 y 19 nm 
con buena dispersión y de forma esférica sintetizadas, utilizando las capaci-

Figura 3. Mecanismos de acción de las AgNPs contra células cancerígenas. 

a) Regulación positiva de proteína p53 y expresión de caspasa-3; b) producción de ROS; c) autofagia y 
destrucción lisosomal; d) liberación de iones de plata.
Fuente: Elaboración de los autores.



9e

www.mundonano.unam.mx | artículos de revisión | Mundo Nano 
https://doi.org/10.22201/ceiich.24485691e.2026.37.69911 | 19(37), e69911, julio–diciembre 2026 

Andrea Ramos-Terminel, Melisa Díaz-Moncada, Edwis Reinhold García-Villavicencio,  
Oscar Wilder Montiel-Lucio, Armando Sunny, María G. González-Pedroza 

dades reductoras de Lactobacillus acidophilus, demuestra que estas inducen 
apoptosis en células HepG2 mediante la inhibición de la vía AMPK/mTOR y 
la expresión de BCL-2. Además, las AgNPs muestran una notable selecti-
vidad al inducir la muerte celular en células cancerosas HepG2, mientras pre-
servan las células normales WI-38. Los hallazgos sugieren que estas nano-
partículas podrían representar una estrategia prometedora para combatir el 
cáncer de hígado al promover la apoptosis y potenciar las respuestas del sis-
tema inmunológico (Elmetwalli et al., 2024).

Según la literatura, los iones de plata liberados por las AgNPs son los 
principales responsables de la activación de la caspasa-3 y el estrés oxidativo 
resultante (Ma et al., 2024). Además, se ha planteado la hipótesis de que el 
ambiente ácido de los tumores favorece la liberación de fitoquímicos de las 
AgNPs biogénicas, lo cual potencia significativamente su actividad antican-
cerígena en forma coloidal (Meher et al., 2024).

Supresión de la angiogénesis
La angiogénesis se refiere a la generación de nuevos vasos sanguíneos a partir 
de uno prexistente. Este proceso es importante en la progresión de la metás-
tasis (B. A. Saeed et al., 2019a).

Se ha demostrado que muchos tipos de nanopartículas inorgánicas inclu-
yendo las de plata, suprimen la formación de nuevos vasos sanguíneos al in-
hibir la fosforilación de promotores como lo es la proteína VEGFR2 inducida 
por VEGF y, por lo tanto, la desactivación de las vías posteriores (B. A. Saeed 
et al., 2019b). Un estudio realizado en células HeLa utilizando AgNPs sinteti-
zadas a partir del hongo Aspergillus niger con tamaño de entre 9.2 a 50 nm, de 
forma esférica y ovalada muestran una actividad antiangiogénica dosis-de-
pendiente. Es decir, a mayor concentración de nanopartículas, menos porcen-
taje de angiogénesis (Pasha et al., 2022).

Otro estudio demuestra que las AgNPs sintetizadas de manera biogénica 
a partir del extracto de semillas de Nigella sativa mejoran significativamente la 
proliferación y migración de queratinocitos humanos. Además, estas nanopar-
tículas aumentan la expresión de factores relacionados con la cicatrización de 
heridas, como el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (Palanisamy et al., 2024).

AgNPs sintetizadas a partir del hongo Aspergillus terreus también mues-
tran inhibición de la angiogénesis en función de la dosis administrada (fi-
gura 4). Esto fue evaluado utilizando el test de la membrana corioalantoidea 
(CAM) en huevos embrionados de gallina de la raza Chittagong, donde se ob-
servó una reducción significativa en la formación de nuevos vasos sanguí-
neos tras la aplicación de las AgNPs. A bajas concentraciones, las AgNPs 
mostraron un gran efecto en la inhibición de la angiogénesis. Los resultados 
de este estudio revelaron que las nanopartículas de AgNPs mediadas por 
hongos pueden ser explotadas como potenciales aplicaciones biomédicas 
(Vellingiri et al. 2021). 
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Producción de especies reactivas de oxígeno 

Durante el desarrollo y la progresión del cáncer, las ROS generadas dentro de 
las células tumorales afectan a las células normales circundantes, alterando 
su dinámica y fusionándolas al tejido canceroso (Khelfi, 2024). Estas ROS in-
cluyen una variedad de radicales libres como peróxido de hidrógeno (H₂O₂), 
óxido nítrico (NO), anión superóxido (O₂⁻), peroxinitrito (ONOO⁻), ácido hi-
pocloroso (HOCl) y radicales hidroxilos (OH⁻), los cuales son producidos in-
tracelularmente (Al-Asiri et al., 2024).

Las AgNPs son conocidas por generar especies reactivas de oxígeno 
(ROS) dentro de las células, provocando un incremento significativo en el es-
trés oxidativo (Arfin et al., 2021). Este estrés oxidativo elevado puede inter-
ferir en la función cromosómica y alterar el ciclo celular de las células cance-
rígenas, causando daño irreversible (Iqbal et al., 2024; Neetu Tripathi y 
Manoj Kumar Goshisht, 2022). La capacidad citotóxica de las AgNPs ha de-
mostrado ser eficaz incluso contra células cancerosas resistentes a los trata-
mientos farmacológicos (Yuan et al., 2018). Además, esta acción citotóxica 
está relacionada con la inhibición de la angiogénesis y la inducción de la 
apoptosis en las células tumorales (Folkman, 2003). 

Evidencia reciente destaca que las AgNPs pueden iniciar la muerte ce-
lular programada a través de múltiples cascadas moleculares interconec-
tadas. Tras la captación celular, las AgNPs se acumulan dentro de las mito-
condrias e inducen la despolarización de la membrana mitocondrial mediante 
la generación excesiva de especies reactivas de oxígeno (ROS) (Sati et al., 
2025). Este estrés oxidativo conduce a la liberación de citocromo c en el ci-
tosol, activando la vía apoptótica intrínseca (mediada por mitocondrias) a 

Figura 4. Mecanismo de supresión de la angiogénesis de las AgNPs en células cancerosas. 

Fuente: Elaboración de los autores.
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través de la activación de la caspasa-9 y la caspasa-3 aguas abajo. Simultá-
neamente, las AgNPs alteran el equilibrio de los reguladores apoptóticos al 
aumentar la expresión de Bax proapoptótico y disminuir la de Bcl-2 antia-
poptótico, lo cual aumenta la permeabilización de la membrana mitocon-
drial externa y compromete las células a la apoptosis 

Las AgNPs esféricas pequeñas (10-20 nm), sintetizadas utilizando un 
extracto de hoja de A. indica, muestran una fuerte actividad anticancerígena 
contra las células de cáncer de hígado HepG2 a través de la disfunción mito-
condrial y las apoptosis inducidas por ROS (Poopathi et al., 2015).

En células cancerosas de colon humano (HCT116) y células normales de 
colon (NCM-460 se demostró lo siguiente: a medida que aumentaba la con-
centración de AgNPs, disminuían las actividades celulares en ambas líneas 
celulares, mientras que los niveles intracelulares de especies reactivas de oxí-
geno (ROS) aumentaban. También se observó una disminución en la expre-
sión de Bcl-2, aumentando la proporción Bax/Bcl-2 y estimulando p21, ace-
lerando la muerte celular. A bajas concentraciones, las AgNPs de forma 
esférica y de tamaño promedio dev 28nm no mostraron efectos tóxicos en 
ambas líneas celulares, pero concentraciones más altas (> 15 µg/mL) provo-
caron daño oxidativo (Mikhailova, 2020; Muthulakshmi et al., 2020). 

Por otro lado, un estudio donde se utilizaron AgNPS sintetizadas a 
partir del hongo Talaromyces purpureogenus, (como OH⁻, O⁻, H₂O₂ y O₂⁻) 
(Hu et al., 2019), muestra que el aumento en la producción de ROS tras el 
tratamiento con AgNPs parece estar relacionado con su capacidad de dañar 
estructuras celulares críticas, incluidas la membrana mitocondrial, el núcleo 
y el material genético (Zhang et al., 2024).

Autofagia y destrucción lisosomal

Este proceso actúa como una “espada de doble filo” en la citotoxicidad induci-
da por AgNPs; aunque la autofagia puede promover la supervivencia celular 
bajo ciertas condiciones, su activación prolongada puede causar una autode-
gradación excesiva y daño celular (Strużyńska, 2023). Sin embargo, los meca-
nismos precisos detrás de la autofagia inducida por AgNPs aún no están com-
pletamente esclarecidos.

Numerosos estudios in vitro realizados con líneas celulares derivadas de 
cáncer sugieren que la autofagia inducida por AgNPs generalmente resulta 
en efectos citotóxicos. Por ejemplo, en células de adenocarcinoma pancreá-
tico PANC-1, las AgNPs promueven significativamente la apoptosis y la 
muerte celular autofágica, incrementando los niveles de la proteína supre-
sora de tumores p53, la relación Bax/Bcl-2 (pro-apoptótica/anti-apoptótica), 
y proteínas relacionadas con necroptosis y autofagia, como RIP-1, RIP-3, 
MLKL y LC3-II (Zielinska et al., 2017). 

También, la literatura reciente demuestra que las AgNPs sintetizadas a 
partir del extracto de cáscara de Annona muricata con diámetros de 11-23 nm 
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inhiben la proliferación celular en líneas celulares de cáncer THP-1 y AMJ-13 
mediante la inducción de apoptosis, asociada con daño mitocondrial y a la ac-
tivación de la vía de la proteína p53. Además, las AgNPs aumentaron signifi-
cativamente la autofagia y redujeron los niveles de IL-1β promoviendo su de-
gradación lisosomal (Jabir et al., 2021). La actividad antitumoral de las AgNPs 
preparadas se evaluó estudiando su capacidad para inhibir la proliferación de 
células malignas. Los resultados mostraron un impacto tóxico altamente sig-
nificativo de las AgNPs preparadas sobre las células humanas THP-1 y AMJ-
13. La reducción en la formación de colonias de células cancerosas tras la ex-
posición continua a nanopartículas de plata (AgNPs) durante 24 horas a una 
concentración (CI50 ) de 17,34 µgmL⁻¹ demuestra su muerte, sugiriendo que 
las células captaron las AgNPs, induciendo su apoptosis (Jabir et al., 2021). 

Las nanopartículas de plata pequeñas pueden ingresar fácilmente en las 
células y otros sistemas biológicos, causando un daño celular sustancial y 
provocando la liberación de LDH. Sin embargo, las nanopartículas de 100-
200 nm, también pueden ser absorbidas por las células y provocar reacciones 
tóxicas, incluyendo daño al ADN y alteración genética. La toxicidad de las 
nanopartículas podría estar relacionada con su capacidad para alterar el sis-
tema antioxidante e inducir estrés oxidativo (McShan et al., 2014).

Por otro lado, se ha demostrado que los efectos citotóxicos de las AgNPs 
pueden potenciarse mediante el diseño de nanocompuestos, como AgNPs 
combinadas con cisplatino y óxido de grafeno reducido. Este enfoque incre-
menta notablemente la acumulación de autofagosomas y autolisosomas en 
células HeLa, junto con la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) 
y la muerte celular (Yuan y Gurunathan, 2017). 

Sin embargo, la autofagia inducida por AgNPs no siempre es citotóxica. 
En algunos casos, como en células de melanoma B16 y HeLa, las AgNPs recu-
biertas con PVP activaron una autofagia protectora promoviendo la supervi-
vencia celular. Este efecto se revirtió al inhibir la autofagia con wortman-
nina, lo cual aumentó la apoptosis y mejoró la eficacia antitumoral en un 
modelo de melanoma en ratones (Lin et al., 2014).

Liberación de iones de plata dependiente de pH y muerte 
selectiva de células cancerosas

Estudios recientes sugieren que la liberación de iones de plata a partir de nano-
partículas de plata AgNPs es el principal mecanismo responsable de la muerte 
de células cancerosas. La eficacia de este efecto citotóxico está directamente re-
lacionada con la concentración de iones de plata liberados, una cantidad que va-
ría entre líneas celulares cancerosas y normales. Además, se ha demostrado que 
la liberación de iones de plata aumenta significativamente en entornos ácidos, 
como los que se encuentran en el microambiente tumoral (Akter et al., 2023).

Las propiedades anticancerígenas de las AgNPs sintetizadas mediante 
técnica asistida por baño de agua a temperaturas elevadas utilizando un ex-
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tracto de flores de Rhododendron mucronulatum están fuertemente influen-
ciadas por parámetros fisicoquímicos como el tamaño, la morfología y la 
funcionalización de su superficie. En modelos celulares, particularmente en 
células K562, las AgNPs sintetizadas a 60 ºC han demostrado inducir apop-
tosis tanto temprana como tardíamente de manera dependiente de la dosis 
y del tiempo de exposición, acompañada de una disminución significativa en 
la viabilidad celular. Asimismo, ensayos de cristal violeta evidencian una 
mayor afinidad citotóxica hacia células cancerosas HT1080 en comparación 
con células normales LO2, lo cual sugiere un grado de selectividad biológica 
(Akter et al., 2023).

Por otra parte, la eficiencia y selectividad en la liberación de iones Ag⁺ se 
encuentran moduladas por el tamaño de las nanopartículas, influyendo direc-
tamente en su actividad biológica (Al-Mafarjy et al., 2024). Se ha propuesto 
que el daño al ADN en células tumorales está asociado con la formación de 
complejos de coordinación entre los iones Ag⁺ y los pares de bases nitroge-
nadas. Adicionalmente, los sistemas de liberación controlada permiten una 
liberación gradual de estos iones, contribuyendo a reducir el riesgo de acumu-
lación tóxica. No obstante, la evaluación de los efectos a largo plazo y la deter-
minación de dosis seguras continúan siendo objeto de investigación. En este 
sentido, la optimización de las propiedades fisicoquímicas de las AgNPs re-
presenta una estrategia clave para maximizar su potencial terapéutico, mini-
mizando simultáneamente los riesgos para la salud (Laib et al., 2025).

La liberación de iones de plata en condiciones ácidas también está aso-
ciada con un aumento en la tasa de muerte de células cancerosas en compa-
ración con las células normales, reforzando la hipótesis de una toxicidad se-
lectiva dependiente del pH (Ovais et al., 2016).

Perspectivas a futuro 

Los estudios recientes han mostrado un notable potencial anticancerígeno de 
estas nanopartículas, asociado con mecanismos como la liberación controla-
da de iones de plata dependiente del pH, la generación de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), y la modulación de rutas moleculares relacionadas con la 
autofagia, apoptosis, y estrés del retículo endoplásmico. 

Por otro lado, los estudios más recientes y avanzados se enfocan en la 
evaluación de esta actividad anticancerígena en modelos in vivo, demos-
trando la eficacia de las AgNPs en sistemas animales como un paso preli-
minar para su posible uso en ensayos clínicos. En la tabla 5, se muestra una 
compilación de estudios in vivo de los últimos años, los cuales han tenido re-
sultados prometedores para para avanzar en el desarrollo de nuevas estrate-
gias terapéuticas para el cáncer (figura 5).

Las AgNPs ofrecen vías prometedoras para el avance de los tratamientos 
médicos debido a su tamaño, forma y propiedades superficiales ajustables; se 
han consolidado como las más investigadas y utilizadas. Asimismo, la síntesis 
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biogénica de AgNPs mediada por extractos vegetales ha captado una atención 
considerable en nanotecnología debido a sus prometedoras propiedades anti-
cancerígenas. A pesar de las prometedoras aplicaciones de las AgNPs existen 
varias limitaciones que dificultan su exitosa traslación a la práctica clínica 
(Husain et al., 2023).

Las principales barreras para su traslación clínica incluyen la falta de pro-
tocolos de producción estandarizados, la reproducibilidad de los resultados 
en diferentes sistemas biológicos y la optimización de los métodos de admi-
nistración. También persiste una importante controversia respecto a sus me-
canismos de toxicidad. Una cuestión central es si los efectos citotóxicos y ge-
notóxicos se deben principalmente a las propias AgNPs o a los iones (Ag+) 
liberados durante su disolución (Ivask et al., 2014).

Tabla 5. Estudios recientes sobre actividad anticancerígena de AgNPs en modelos animales.

Modelo animal Tipo de cáncer Agente reductor 
biológico Efecto en el modelo animal Referencias

BALB/c Ratón Cáncer de mama β-D-glucose 
(BGAgNPs)

Acumulación de plata en el 
tumor, principalmente en el 
bazo.

Franco Molina et al. (2023)

Ratón suizo 
albino

Linfoma de 
Dalton

Diosgenina 
(DAgNPs)

La mielosupresión asociada al 
tumor se corrigió gracias a la 
mejora de los niveles de 
glóbulos rojos (GR) y glóbulos 
blancos (GB), junto con una 
reducción de la leucocitosis.

Rajadurai et al. (2021)

Ratón albino Melanoma Extracto crudo 
de Padina 

tetrastromatica 
(PAgNPs)

Inhibición del crecimiento 
tumoral del melanoma. 
Incremento de la proteína p53 
y en la regulación a la baja de 
Sox-2 junto con la proteína 
Ki-67.

Veeragoni et al. (2022)

Fuente: Elaboración de los autores.

Figura 5. Estudios in vivo de AgNPs contra diferentes tipos de cáncer. 

a) AgNPs a partir de β-D-glucosa como agente reductor contra células de cáncer de mama; b) AgNPs a 
partir de diosgenina como agente reductor contra células cancerosas de linfoma de Dalton; c) AgNPs 
a partir de Padina tetrastromatica contra células de melanoma. 
Fuente: Elaboración de los autores.
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Garantizar un desarrollo seguro, sostenible y socialmente responsable de 
las AgNPs es fundamental para aprovechar su potencial terapéutico sin com-
prometer la salud humana ni el medio ambiente (Laib et al., 2025). Por lo 
cual, las agencias reguladoras FDA y EMA requieren datos exhaustivos de se-
guridad y eficacia antes de su aprobación para uso médico y abogan por pro-
tocolos de estandarización más estrictos y perfiles de toxicidad completos 
para garantizar la seguridad y la reproducibilidad (Wang et al., 2025).

Uno de los aspectos prioritarios para futuros estudios es profundizar en 
la síntesis controlada de AgNPs mediante métodos biológicos, utilizando ex-
tractos de plantas, hongos y bacterias. La estandarización de estas metodolo-
gías no solo permitirá producir nanopartículas con características fisicoquí-
micas específicas, sino que también facilitará la integración de compuestos 
bioactivos que puedan potenciar su efectividad. Por ejemplo, la inclusión de 
recubrimientos proteicos o grupos funcionales durante la síntesis ha mos-
trado mejoras significativas en la citotoxicidad selectiva hacia células cancerí-
genas, sugiriendo un camino prometedor para terapias dirigidas.

Conclusión 

La evidencia revisada en conjunto indica que las AgNPs ejercen efectos anti-
cancerígenos a través de mecanismos multifactoriales actuando de manera si-
multánea y, en muchos casos, sinérgica. Entre estos, destacan la inducción de 
estrés oxidativo por generación de especies reactivas de oxígeno, la disrup-
ción de la homeostasis mitocondrial, la activación de vías apoptóticas (tanto 
intrínsecas como extrínsecas), la interferencia con la replicación del ADN y la 
modulación de rutas de señalización clave asociadas con proliferación, super-
vivencia y angiogénesis. Asimismo, su capacidad para alterar la membrana ce-
lular y favorecer la internalización intracelular contribuye a su citotoxicidad 
selectiva en células tumorales.

No obstante, a pesar de su potencial terapéutico, persisten limitaciones re-
levantes relacionadas con la heterogeneidad en sus propiedades fisicoquímicas 
(tamaño, forma, recubrimiento), la falta de estandarización experimental y la 
insuficiente comprensión de su toxicidad sistémica y efectos a largo plazo en cé-
lulas sanas. En este contexto, futuras investigaciones deben centrarse en opti-
mizar su diseño y funcionalización para mejorar la selectividad tumoral, reducir 
efectos adversos y avanzar hacia modelos preclínicos y clínicos más robustos.
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