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RESUMEN 

 

     La resistencia antimicrobiana es una importante capacidad que van adquiriendo las 

bacterias para su supervivencia frente a los antibióticos. Sin embargo, para los seres 

humanos está siendo un problema preocupante, el cual se cree que para el año 2050 sea la 

primera causa de muerte de las personas a nivel mundial. La resistencia antimicrobiana ha 

ido en aumento limitando las opciones farmacéuticas efectivas, esto sumado a las 

desventajas que presentan los sistemas de administración convencional (cápsulas, tabletas, 

etc), sin el desarrollo de nuevos antibióticos. 

 

     El objetivo de esta revisión es indagar estrategias existentes basadas en hidrogeles 

aplicados en la liberación sostenida/ controlada y localizada de fármacos como posibles 

terapias antibacterianas, mediante la investigación de artículos publicados en plataformas 

digitales como: Google Académico, Scopus, Mdpi, Web of Science y Pubmed. 

 

     Las investigaciones recientes sugieren que el uso de hidrogeles como sistema de 

administración de antibióticos de manera localizada y sostenida/controlada es efectivo en 

infecciones por bacterias resistentes, debido a que sus propiedades modificables y 

versatilidad de aplicación potencian la farmacocinética. 

 

     A pesar de esto es necesario una extensa caracterización in vivo de las estrategias para 

administrar fármacos de manera localizada y sostenida/controlada para que las estrategias 

basadas en hidrogeles sean ampliamente utilizadas en el mundo. 

 

Palabras claves: Resistencia Bacteriana, Antibióticos, Sistemas de liberación sostenida, 

Hidrogel. 
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INTRODUCCIÓN 

     Hoy en día la resistencia a tratamientos farmacológicos convencionales (ya sean 

antibióticos, antifúngicos, o antivirales) es una de las mayores amenazas para la salud y 

desarrollo completo para cualquier persona a nivel mundial, sin importar su edad, estatus 

social, género, raza, entre otros; ya que incrementa el tiempo, costos asociados y sobre todo 

la mortalidad. 

     A nivel mundial, durante aproximadamente los últimos 20 años se ha estado 

incrementando de forma peligrosa la resistencia a antimicrobianos, por lo que es difícil dar 

tratamiento a patologías que generen bacterias como: Neisseria gonorrhoeae, 

Mycobacterium tuberculosis, Enterococcus spp,Clostridium difficile, entre otros. 

     Si bien, se sabe que la resistencia es un fenómeno natural, el uso indiscriminado, el poco 

seguimiento a los tratamientos, aplicación de terapias empíricas mal diseñadas, entre otras 

cosas han llevado a que estos patógenos adquieran de variadas formas, mecanismos que les 

confieren resistencia a los tratamientos convencionales. Este fenómeno latente es conocido 

como resistencia antimicrobiana, cuyo principal problema es que los tratamientos 

terapéuticos de última línea no sean efectivos, generando un gran impacto para la salud de 

todas las personas que habitan este planeta. 

     A nivel local e internacional se han llevado a cabo planes y programas de políticas 

púbicas en el sector de salud, agrícola, medio ambiental y alimentario, ya sea en mejorar la 

concientización, vigilancia, prevención y utilización correcta de estos tratamientos, la 

resistencia fármacos sigue aumentando, por lo que se hace urgente buscar una solución 

efectiva y directa para este problema. 

     En este contexto, existen dos grandes estrategias para combatir la resistencia a 

antibióticos; la primera es el desarrollo de nuevos agentes antibacterianos, como 

nanopartículas metálicas, péptidos antimicrobianos y nuevos antibióticos. Y una segunda 

estrategia es frenar el desarrollo de resistencia a los pocos antibióticos que quedan 

disponibles a través de su uso racional. 
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     Dentro de las estrategias contra la resistencia antimicrobiana es utilizar métodos que 

dosifiquen los antibióticos, protegiéndolos de la degradación y manteniendo las 

concentraciones de fármaco constantes en el plasma o en el lugar específico donde se 

requiere su acción durante un tiempo determinado. Al mejorar la cinética del fármaco en el 

torrente sanguíneo a su vez aumenta la eficacia de la terapia antimicrobiana. 

     Se han descrito nuevas formas inteligentes para la administración farmacológica entre 

las que destacan el uso de formulaciones poliméricas basadas en hidrogeles que pueden ser 

de origen natural y/o sintético. Los hidrogeles son mallas poliméricas 3D que tienen la 

capacidad de absorber gran cantidad de agua u fluidos biológicos. Fabricados por la 

reacción/ conjugación de uno o más monómeros los que se polimerizan formando grandes 

redes tridimensionales. Los hidrogeles tienen diferentes áreas de aplicación tanto en 

biomedicina, ingeniería de tejidos, administración de fármacos, terapia del cáncer, etc., y 

gracias a su estructura tridimensional se han desarrollado sistemas de liberación controlada 

de sustancias bioactivas. Los polímeros naturales incluyen proteínas tales como colágeno, 

gelatina y polisacáridos como el almidón, alginato y agarosa, por su lado los polímeros 

sintéticos se preparan utilizando métodos de polimerización química.  

     Las características deseadas de los hidrogeles inyectables abarcan rigidez, capacidad de 

estiramiento, adhesividad, actividad antimicrobiana, conductividad y autocuración, además 

estos deben ser biocompatibles y no inmunogénicas. 

     Es sabido que, las formulaciones convencionales (comprimidos, cápsulas, etc) presentan 

dificultades para administrar concentraciones suficientes de antimicrobianos en el sitio de 

la infección, debido en gran parte a la naturaleza hidrofóba, además de necesitar una 

dosificación repetida para mantener la concentración del fármaco dentro del rango 

terapéutico. Por lo que los hidrogeles han sido utilizados como vehículos para la liberación 

controlada o sostenida de compuestos bioactivos con el propósito de obtener una 

concentración terapéutica estable durante el tiempo y con ello disminuir la frecuencia en la 

que se administra el medicamento, reduciendo los cambios de concentraciones a nivel 

plasmático, que por consecuencia ayudan a disminuir el avance de la resistencia a 

antimicrobianos, de modo que el uso de hidrogeles para la liberación de compuestos 

farmacológicos podría ser una buena alternativa. 



9 

 

OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

 

Indagar estrategias existentes basadas en hidrogeles aplicados en la liberación 

sostenida/controlada y localizada de fármacos como posibles terapias antibacterianas. 

 

Objetivos específicos 

 

 

1.  Compilar información de estrategias basadas en hidrogeles aplicados en la 

liberación sostenida /controlada y localizada de agentes antibacterianos como 

posibles terapias antibacterianas.  

 

 

2. Describir diferentes estrategias o mecanismos de liberación sostenida/controlada y 

localizada de antibióticos en hidrogeles. 

 

 

3. Evidenciar la efectividad de los hidrogeles con liberación sostenida/controlada y 

localizada de antibióticos como terapia farmacológica. 

 

 

4. Comparar la efectividad y factibilidad de uso de las diferentes estrategias de 

liberación sostenida/controlada y localizada de agentes quimioterapéuticos en 

hidrogeles como posibles terapias antibacterianas. 
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METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA Y ORGANIZACIÓN DE LA INFORMACIÓN 

     Para esta investigación se revisaron diversos artículos, documentos e investigaciones (en 

idioma inglés y español) en los que se presentara la asociación entre hidrogeles y liberación 

controlada de fármacos como posible terapia antimicrobiana. Para que esta revisión se 

utilizaron diferentes motores de búsqueda o bases de datos de plataformas digitales como: 

Google Académico, Scopus, Scielo, Mdpi, Web of Science y Pubmed. Esta búsqueda se 

realizó a en base a las palabras claves como: Hydrogels, controlled drug release, 

antimicrobial therapy. 

     Como criterios de búsqueda se utilizó principalmente en base al año de publicación y 

tipo de fuente del artículo, privilegiando artículos de investigaciones experimentales, 

considerando los últimos 10 años para la información referida liberación controlada de 

fármacos y a partir del año 2000 para información referida a hidrogeles. 

Criterios de inclusión: 

     Artículos científicos (ya sea investigación original experimental, revisión bibliográfica, 

análisis de casos, entre otros) que utilizaran hidrogeles e hidrogeles con liberación 

controlada de fármacos, que hayan sido publicados a partir del año 2000. 

Criterios de exclusión: 

     Artículos científicos, documentos, análisis o investigaciones realizadas antes del año 

2000, que no contengan nombre de autores y año de publicación, además de que estos 

artículos sean procedentes de blogs u otras páginas de internet no relacionadas y/o de 

entidades prestigiosas avaladas (Minsal, ISP, SoChinf, Universidades reconocidas 

internacionalmente) en el ámbito científico o de salud. 

 

Estudios basados en la liberación controlada de fármacos que no fueran antimicrobianos. 
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MARCO TEÓRICO 

1.ANTIBACTERIANOS 

La administración de fármacos actualmente está ligada a problemas con la toxicidad 

sistémica y las dosis frecuentes del fármaco.  

     “Los antibióticos son sustancias químicas producidas por un microorganismo, que 

desarrolla una actividad antimicrobiana. Su origen puede ser natural (hongos o bacterias) o 

semisintéticos (donde se modifica alguna de sus características químicas para aumentar sus 

propiedades).”  (1) Según su efecto antibacteriano, se han clasificado tradicionalmente en 

bactericidas; ejercen una acción letal para la bacteria o bacteriostáticos; solo inhiben 

transitoriamente el crecimiento bacteriano (2)  Los fármacos bacteriostáticos incluyen los 

macrólidos, las tetraciclinas, sulfonamidas, linezolid y cloranfenicol, mientras que los 

fármacos bactericidas incluyen los betalactámicos, vancomicina, aminoglucósidos, 

fluoroquinolonas, daptomicina y metronidazol.(3) 

     Los antibióticos se pueden clasificar en familias según su composición química y 

propiedades similares (Ver figura N° 1), algunas de las que se describen a continuación. 

Sulfonamidas 

     Según Ríos (2009), las sulfonamidas son análogos estructurales y antagonistas 

competitivos del ácido paminobenzoico (PABA), por tal razón, impiden que la bacteria 

utilice de manera normal el PABA en la síntesis del ácido fólico.(4) “Contienen un grupo 

sulfuro unido a un anillo de benceno y grupos NH2 que le confieren actividad 

antibacteriana. Son de amplio espectro y de acción bacteriostática” (5) 

Quinolonas 

     Según Arés (2017), las quinolonas constituyen una familia de antibióticos bactericidas 

contra microorganismos Gram positivo y Gram negativo, de amplio espectro. Las 

quinolonas son antibacterianos sintéticos con una estructura química básica común (4-oxo-

1,4-dihidroquinolina) y que de forma genérica se denominan 4-quinolonas. La 

incorporación de un grupo piperacinilo en posición 7 y un átomo de flúor en la posición 6 

de su estructura, condujo al desarrollo de nuevos fármacos, las 6-fluoroquinolonas. Su 
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mecanismo de acción está dado por la inhibición de la topoisomerasa tipo II (girasa) en el 

ADN bacteriano o la topoisomerasa de tipo IV, siendo las principales dianas en bacterias 

Gram negativo y Gram positivo respectivamente.  

     Las fluoroquinolonas son agentes bactericidas. Penetran a través del canal acuoso de las 

porinas, uniéndose e inactivando selectivamente las topoisomerasas e impidiendo de esta 

forma el plegamiento de la doble hélice del ácido desoxirribonucleico (ADN). (6) 

Nitrofuranos 

     Martínez et al (2020), dice que los nitrofuranos son un grupo de antimicrobianos de 

origen sintético activos frente a parásitos y bacterias Gram-negativo y Gram-positivo (7) 

     Según Calvo et al (2009), los nitrofuranos se reducen en el citoplasma bacteriano para 

generar derivados tóxicos que dañan el ADN por un mecanismo no bien conocido y 

también parecen interferir con la síntesis proteica bacteriana al unirse al ribosoma 30S 

bloqueando el reconocimiento del codón-anticodón (2) 

Nitroimidazoles 

     Calvo et al (2009) habla de que estos antibióticos penetran fácilmente en el citoplasma 

por difusión pasiva y allí el grupo NO2 del anillo imidazólico, que se comporta como 

aceptor de electrones, se reduce por nitroreductasas bacterianas del metabolismo anaerobio, 

liberándose radicales nitritos que dañan el ADN por oxidación (2) 

Lincosamidas 

     “Estos antibióticos se unen a la unidad ribosomal 50S, generando un bloqueo de la 

elongación de la proteína, es por esto que se consideran como bacteriostáticos de reducido 

espectro, destacándose lincomicina y clindamicina” (5) 

Glucopéptidos 

     “Son fármacos bactericidas frente a cocos y ciertos bacilos grampositivos. El 

mecanismo de acción conste en inhibe la síntesis de la pared bacteriana”. (8) Según Calvo 

et al (2009), impiden la transferencia del disacárido pentapéptido, unido al transportador 

lipídico de la membrana citoplásmica, al aceptor de la pared celular. Esto se debe a que 
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estos compuestos recubren el extremo D-alanin-D-alanina del disacárido-pentapéptido, 

evitando así la acción de las glucosiltransferasas y transpeptidasas.(2) 

Betalactámicos 

     Dentro de los fármacos que inhiben la síntesis de la pared celular están los antibióticos 

beta-lactámicos, la estructura de las paredes bacterianas está compuesta por una cadena de 

residuos disacáridos que presentan moléculas de N-acetiglucosamina y acido N-

acetilmuramico alternados las que están entrecruzados con puentes peptídicos que crean 

una especie de malla rígida que recubre a la bacteria, la construcción de las cadenas están 

catalizadas por enzimas específicas dentro de las que se encuentran las proteínas fijadoras 

de penicilinas PBPs. El fármaco se unirá a PPB específicas de la pared celular bacteriana e 

inhibe el ensamblaje de las cadenas de peptidoglucano, lo que a su vez activa autolisinas 

que degradan la pared celular, dándole muerte a la bacteria (9) 

Penicilinas 

     Según Padilla et al (2018), Fue el primer antibiótico betalactámico. Su sustancia base es 

el ácido 6-aminopencilánico(6-APA) que consta de un anillo tiazolidina, más un anillo 

betalactámico y una cadena lateral, dándole la capacidad o espectro bactericida. (5) 

Cefalosporinas 

     Según Mella et al (2001), otro grupo de antibióticos son las denominadas Cefalosporinas 

los cuales son agentes antibacterianos que pertenecen al grupo de los ß-lactámico, 

presentan al igual que los anteriores anillo b-lactámico en fusión con un anillo 

dihidrotiazinico.(10) 

     Según Olarte et al (2017) , posee un amplio espectro de acción y una mayor actividad 

frente a bacterias Gram negativo. Su actividad antibacteriana se debe a la unión a las 

proteínas fijadoras de penicilina (PBP) inhibiendo la síntesis de la pared celular.(11)  

Estreptograminas 

     Según Padilla et al (2018), las estreptograminas son péptidos producidos por especies de 

Streptomyces. Se destaca la Quinupristina-dalfopristina, siendo un bacteriostático de 
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reducido espectro, actúa inhibiendo la síntesis de proteínas a nivel de la subunidad 

ribosomal 50S.(5) 

Carbapenems 

     “Son antibióticos de mayor espectro y de tipo betalactámicos; ya que en su estructura se 

presenta una sustitución de un grupo metilo por un grupo sulfuro y un doble enlace en el 

anillo pirrolidínico”. (5) 

Aminoglicósidos 

     “Los aminoglucosido están compuestos de aminoazúcares unidos por enlaces 

glucosídicos a un alcohol cíclico hexagonal con grupos amino (aminociclitol). Estos actúan 

mediante su fijación a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano e inhibiendo la síntesis 

proteica, lo que conduce finalmente a la muerte del microorganismo”. (12) 

Macrólidos 

     Según Cobos et al (2009) los macrólidos y cetólidos son familias de antibióticos que 

comparten el mismo mecanismo de acción. Se unen a distintas bases del centro 

peptidiltransferasa del ARNr 23S y son activos contra la mayoría de los microorganismos 

Grampositivos y muchos microorganismos de crecimiento intracelular. (13) 

Oxazolidonas 

     “Las oxazolidinonas son antimicrobianos que producen una inhibición de la síntesis 

proteínica, fijándose a la subunidad 50S ribosómica, y de la formación del complejo de 

iniciación 70S.Esta familia de antimicrobianos son activos contra bacterias Grampositivas”. 

(14) 

Tetraciclinas 

     “Esta familia de antibióticos actúan inhibiendo la síntesis de las proteínas bacterianas 

mediante la unión a la subunidad ribosomal 30S de las bacterias. Siendo bacteriostáticas, 

con amplio espectro de actividad.” (15) 
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Polimixinas 

     “Familia de antibióticos que actúan frente a bacterias Gramnegativo, de reducido 

espectro de tipo bactericida. Estos generan interacción con la membrana externa 

específicamente los lipopolisacáridos y fosfolípidos aumentando la permeabilidad de la 

bacteria y muerte.” (5) 

 

Figura N ° 1. Esquema clasificación de Antibióticos. La figura muestra un esquema 

resumen de la clasificación de algunos antibióticos vistos anteriormente en el texto. Fuente: 

Elaboración propia Cancino, F. (2022) 
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2.RESISTENCIAS 

     La resistencia a los antimicrobianos (ARM, por sus siglas en inglés) ocurre 

principalmente cuando microorganismos como bacterias, virus, hongos y parásitos 

adquieren mecanismos que dificultan la acción de antimicrobianos, impidiendo un 

tratamiento eficaz por las terapias convencionales, conduciendo con ello a que sea más 

difícil erradicar este tipo de patógenos, aumentando el riesgo de propagación, de aparición 

de formas graves y, finalmente, la muerte del paciente.(16) 

     La resistencia se clasifica principalmente en: intrínseca, adquirida o adaptativa. Con 

frecuencia, los microorganismos exhiben más de una forma de resistencia simultáneamente, 

lo que contribuye en gran medida a la dificultad de encontrar tratamientos adecuados.(17)  

     Los principales mecanismos de resistencia que adoptan las bacterias incluyen 

inactivación enzimática del fármaco, inhibición de la absorción del fármaco, modificación 

del objetivo y la eliminación del fármaco por eflujo activo, factores que inhiben la eficacia 

de los fármacos agrando la ARM. 

     La resistencia antibiótica más prevalente es la resistencia a betalactámicos la que se debe 

principalmente a las enzimas β-lactamasas producidas por bacterias que hidrolizan el anillo 

de betalactámicos, lo que inactiva el fármaco. Según el sistema de Ambler basado en la 

secuenciación molecular, “las betalactamasas se dividen en cuatro clases; las serina 

betalactamasas de sitio activo clases A, C y D (SBL) y las metalo-betalactamasas 

dependientes de zinc MBL, clase B)”(18). Los genes que codifican las β-lactamasas se 

pueden encontrar en el cromosoma o en elementos genéticos móviles (MGEs), lo que ha 

facilitado su diseminación entre las bacterias.(19) 

     Las betalactamasas de clase A como TEM-1, TEM-2 y SHV-1, son responsables de la 

resistencia a ampicilina, amoxicilina y cefalosporinas de 1° generación (20), además han 

surgido otras capaces de hidrolizar carbapenémicos siendo las de más importancia las KPC. 

     El término de “betalactamasa de espectro extendido” se acuño por primera vez de los 

derivados de las enzimas TEM y SHV capaces de hidrolizar oxiimino-cefalosporinas, 

posteriormente el término se amplió incluyendo más enzimas.(21) 
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     Esta resistencia se da principalmente en organismos Gram negativo, siendo hasta ahora 

la solución más efectiva contra esto es la generación de nuevas clases de inhibidores de 

betalactamasa. (22) 

     La resistencia a los carbapenémicos puede deberse a diferentes mecanismos, incluida la 

sobreexpresión inducible de cefalosporinasas cromosómicas, como AmpC, combinada con 

pérdida de porina, destacándose la adquisición de genes de carbapenemasas a través de 

elementos genéticos móviles. (21)  

     “Las bombas expulsión son proteínas de membrana que intervienen en la exportación de 

sustancias nocivas desde el interior, incluidos antibióticos, detergentes, toxinas y 

metabolismos de desecho”(23). Este mecanismo de resistencia difiere de otros que actúan 

sobre una familia específica de antibióticos puesto que puede expulsar una amplia gama de 

sustancias. 

     También se han descrito mecanismos de resistencia en quinolonas que incluyen la 

regulación al alza de las bombas de expulsión, una capacidad reducida para absorber el 

fármaco, resistencia mediada por plásmidos o mutaciones reales en el gen girasa o topo 

IV.(24) 

     Una forma de inactivación de fármacos por parte de las bacterias es agregar grupos 

químicos a sitios vulnerables de la molécula del antibiótico, evitando que cumpla su 

objetivo. (25) Dentro de los grupos que se transfieren se encuentran los grupos fosfato, 

grupo acilo, nucleotidilo y ribitoilo. (26) 

     La resistencia bacteriana es un problema que avanza cada vez más rápido convirtiéndose 

en el gran problema de la sociedad moderna, cada día aparecen y se propagan nuevas 

resistencias, que hacen que encontrar tratamientos para enfermedades como la gonorrea, 

tuberculosis, septicemias e incluso enfermedades más comunes sea cada vez más 

difícil,(27) esto se agudiza en consecuencia de la drástica disminución del  descubrimiento 

de nuevos antibióticos en los últimos años acompañado de un aumento en el  uso de 

antibióticos. 

     “En consecuencia, la resistencia antimicrobiana se vislumbra como una amenaza 

mundial, estimándose que hasta el 50% las infecciones humanas pueden ser resistentes a los 
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antibióticos de uso habitual, y que los pacientes que presentan infecciones resistentes tienen 

alrededor de 3 veces más mortalidad y riesgo de complicaciones”(28) 

     Se cree que el 2050 la principal causa de muerte serán las infecciones asociadas a 

bacterias multirresistentes, en el año 2014, O´Neil y su equipo publicaron una revisión a 

cargo del gobierno del Reino Unido, en la cual se menciona que “se esperaría que murieran 

10 millones más de personas cada año si la resistencia se mantiene al nivel actual”. (ver 

figura N°2)  

 

Figura N°2: Muertes atribuibles a AMR en todo el mundo en 2050 en comparación 

con otras causas importantes de mortalidad. Extraída de O’ Neill.(2015).(29) 

     La Sociedad de Enfermedades Infecciosas se enfoca en el estudio de un grupo de 

patógenos nosocomiales denominados ESKAPE, acrónimo que engloba especies tanto 

Gram-positivas como Gram-negativas, formado por Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y 

especies de Enterobacter.(30)  

     Estas bacterias son causas comunes de infecciones nosocomiales que afectan a vida 

entre personas gravemente enfermas e inmunocomprometidas y se caracterizan por 

presentar mecanismos de resistencia a medicamentos. 
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     El aumento de las resistencias en patógenos bacterianos provoca un gran impacto porque 

son responsables de muchas infecciones graves en el ámbito hospitalario, reportándose 

cepas como S. aureus resistente a la meticilina (MRSA), betalactamasa de espectro 

extendido (BLEE) y K. pneumoniae productoras de carbapenemasas, A. baumannii 

productora de metalo-beta-latalamasa (MBL-PA), entre otras.(30) 

 

3.ESTRATEGIAS FRENTE A LAS RESISTENCIAS 

     El año 2015 en la Asamblea Mundial de la Salud se adoptó un plan de acción mundial 

sobre la resistencia a los antimicrobianos el que tiene como objetivo asegurar la 

continuidad del tratamiento y la prevención de manera satisfactoria de enfermedades 

infecciosas, en donde se requiere una colaboración multisectorial, entre los que destacan la 

medicina, veterinaria, agricultura.(29) Debido a lo anterior, la OMS definió en su Plan de 

acción a nivel mundial cinco objetivos principales. (Ver tabla N°1) (31) Esperando que los 

países de la misma manera elaboren sus respectivos planes de acción sobre la resistencia a 

los antimicrobianos. 

Tabla N °1: Objetivos del plan de acción de la OMS sobre la resistencia a los 

antimicrobianos. Fuente: Elaboración propia Meza, L.(2022) 

N ° OBJETIVO 

1 Mejorar el conocimiento de la resistencia a los antimicrobianos a través de una 

comunicación, educación y formación efectivas, y la concienciación al respecto. 

2 Reforzar los conocimientos y la base científica a través de la vigilancia y la 

investigación. 

3 Reducir la incidencia de las infecciones con medidas eficaces de saneamiento, 

higiene 

y prevención de la infección. 

4 Utilizar de forma óptima los medicamentos antimicrobianos en la salud humana y 

animal 

5 Preparar argumentos económicos a favor de una inversión sostenible que tenga 

en cuenta las necesidades de todos los países, y aumentar la inversión en nuevos 
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medicamentos, medios de diagnóstico, vacunas y otras intervenciones. 

 

     Al realizar esta asamblea, comenzó la monitorización por parte de los países, lo que ha 

reflejado que el problema aumenta en los países donde no existe un real control para 

adquirir antibióticos, o donde no existen directrices terapéuticas. 

     Chile, por supuesto no está exento de esta gran problemática, por lo que a través del 

Instituto de Salud Pública se ha generado una vigilancia continua de la resistencia a 

antimicrobianos en las infecciones asociadas a la atención en salud, así monitoreando 

bacterias como : Neisseria meningitidis, Streptococcus pyogenes, Salmonella Typhi, 

Salmonella no Typhi, Shigella spp., Streptococcus agalactiae, Neisseria gonorrhoeae, 

Haemophilus influenzae tipo b, Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae, y 

especialmente Staphylococcus aureus y Enterococcus spp.(32) 

     Entre el año 2014 y 2018 a través del boletín de vigilancia de resistencia antimicrobiana, 

se pudo detectar principalmente resistencia a vancomicina en el 95,6% de las cepas de 

Enterococcus spp., de las cuales el 98,5% fueron identificados como E. faecium y el 0,6% 

como E. faecalis. Por otro lado, en el mismo boletín se observa que en la vigilancia de 

SARM, no se detectaron cepas resistentes a vancomicina, como tampoco a linezolid, y los 

valores más altos de resistencia corresponden a ciprofloxacino (93,4%), eritromicina 

(89,5%), clindamicina (87,5%) y gentamicina (66,8%).(33) 

     El INTA (Instituto de nutrición y tecnología de alimentos de Chile) en el año 2021 ha 

entregado datos preliminares de un estudio piloto del Laboratorio de Microbiología y 

Probióticos, donde se indica la presencia principalmente de E.coli resistentes a ampicilina y 

ciprofloxacino en carnes de cerdo, vacuno, pollo y pavo; en lo que explican que esto puede 

llegar a contribuir en la resistencia a terapias antimicrobiana de las personas que ingieran 

los alimentos que contengan este tipo de cepas bacterianas.(34) 

     Por lo que desde el año 2017 el Ministerio de Salud (MINSAL) ideó un plan nacional 

contra la resistencia a los antimicrobianos para avanzar en la prevención y control de esta 

hasta el año 2020, este plan se guía de los lineamientos que planteó la OMS pero con 

objetivos aún más específicos y haciendo responsable a distintas entidades gubernamentales 
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(como lo es el Ministerio de Educación, Sernapesca, SAG, Ministerio de salud, ISP, entre 

otros)  para generar un avance en conjunto del plan de acción . (Ver Figura N°3) 

 

 

Figura N ° 3. Objetivos del plan nacional contra la resistencia a los antimicrobianos. 

La figura muestra un flujograma de los objetivos específicos del Plan nacional chileno 

contra la resistencia a los antimicrobianos. Tomado y Adaptado de Ministerio de Salud. 

(2017). (35) 

     Debido a todos los datos recabados hasta el momento, el Ministerio de Salud Chileno 

decidió publicar un nuevo Plan Nacional contra la resistencia a los antimicrobianos, 

período 2021-2025, en el cual se menciona que se generará un nuevo Reglamento sobre la 

notificación de enfermedades Transmisibles de declaración obligatoria y su vigilancia 

debido a que el plan nacional contra ARM del año 2017 a pesar de abordar las estrategias 

establecida en el plan mundial de la OMS, presenta limitaciones dado que “ los agentes que 

se aíslan e investigan son generalmente los que se estudian por causar infecciones más 
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graves o han presentado mala respuesta a los tratamientos  antimicrobianos de elección, 

generando sesgos de selección” que por lo general tienden a sobre representar la 

resistencia.(36) Por lo que esta nueva versión requiere ampliar el número de agentes 

etiológicos sujetos a vigilancia de susceptibilidad antimicrobianos aislados de muestras 

clínicas, tanto comunitarias como asociadas a la atención de salud.(37) 

3.1 Estrategias farmacológicas contra la Resistencia bacteriana    

     Debido a los diferentes inconvenientes que se han descrito anteriormente, donde se 

incluyen bombas de eflujo, las β-lactamasas, formación de biopelículas y la penetración 

limitada de los antibióticos,(38) los científicos han estado intentado desarrollar diferentes 

estrategias para frenar los diferentes tipos de resistencia que crean las bacterias, las cuales 

se basan principalmente en utilizar: péptidos antimicrobianos, compuestos antibiofilms e 

inhibidores del sistema Quorum Sensing, inhibidores de las bombas de eflujo, bacteriófagos 

y endolisinas, probióticos, prebióticos y simbióticos, anticuerpos, inmunomoduladores y 

vacunas. 

3.1.1 Péptidos Antimicrobianos (PAM) 

     Los péptidos antimicrobianos (PAMs) son moléculas naturales o sintéticas con carga 

positiva generalmente, formadas por 12 a 60 aminoácidos aproximadamente, que participan 

activamente en la respuesta inmune (generando fagocitosis, ayudando a la respuesta 

inflamatoria, liberación de prostaglandinas, neutralización de lipopolisacáridos, entre otros) 

frente a patógenos como virus, bacterias y parásitos.(39) 

     Según Yun Niu et al (2021), los péptidos antimicrobianos pueden alterar la membrana 

citoplasmática, así como penetrar en las células y unirse a moléculas intracelulares. 

Además, pueden interferir con la síntesis de proteínas e impedir la síntesis de las paredes 

celulares.(40) 

     Estos péptidos se dividen principalmente según su estructura molecular ya sea como 

defensinas y catelicidinas (39) 

     Según Olascoaga-Del Angel et al (2019), las defensinas, a su vez se subdividen en alfa y 

beta, donde las defensinas alfa contienen seis residuos de cisteínas y tres puestes disulfuro, 

producidas principalmente por leucocitos y células epiteliales. Por otro lado, las defensinas 
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beta poseen una estructura similar al tipo alfa, pero se subdividen en cuatro tipos. Estas, son 

producidas por células epiteliales, células del tracto respiratorio y urinario. En cambio, las 

catelicidinas son péptidos cortos que contienen un grupo amino terminal y al otro extremo 

un grupo carboxilo-terminal; estas moléculas presentan acción rápida contra patógenos y 

contienen un amplio espectro de actividad antimicrobiana.(39) 

     El mecanismo de acción de los péptidos bactericidas se basa principalmente en dañar la 

membrana celular de los patógenos. Esto lo realiza a través de la interacción de las cargas 

que tiene el péptido (dado por sus residuos terminales) y la carga de la membrana celular 

del patógeno o de distintas estructuras como ARN, ADN y moléculas que están 

involucradas en la síntesis de proteínas. En el caso de las membranas celulares, cuando 

existe esta interacción directa por afinidad de cargas, el PAM creará poros en la bicapa 

lipídica de la membrana del patógeno, lo que provocará la interrupción de la síntesis de la 

membrana generando así su lisis y muerte.(39) 

     Según lo descrito anteriormente los PAMs son una posible solución para contrarrestar la 

resistencia antimicrobiana de la actualidad, sin embargo no se puede implementar del todo 

ya que los científicos siguen investigando, generando base de datos, creando y probando 

experimentalmente los PAMs. (Ver Tabla N°2) 

Tabla N° 2. Péptidos con efecto antibacteriano en investigación.  Tomada y adaptada de 

Samael Olascoaga-Del Angel et.al (2019) (39) 

Compuesto  Estructura Origen Microorganismo 

inhibido 

Fase 

Bmkn2 Péptido básico, 

alfa- helicoidal sin 

puente disulfuro 

Alacrán Miseria 

gonorrhoeae 

Fase II 

GL 13K Péptido 

antimicrobiano de 

13 aminoácidos 

Glándulas 

salivales de 

humano 

Reducción de 

biopelículas de 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Clínica 

Alysterin -1  β-hélice Sintético Escherichia coli Clínica 
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A3APO Lipopéptido Sintético Escherichia coli 

Salmonella spp. 

Preclínica 

XMP 629 Péptido de 9 

aminoácidos 

Sintético Propionibacterium 

acnes 

Fase I 

CEME α-hélice Sintético Staphylococcus 

aureus 

Staphylococcus 

epidermidis 

Streptococcus 

pneumoniae 

Clínica 

CEMA CEME modificado 

con dos péptidos 

extra 

Producido por 

plantas 

transgénicas 

Porphyromonas 

gingivalis 

Streptococcus 

mutans 

Clínica 

MBI 

594AN 

Lipopéptido Sintético Propionibacterium 

acnes 

Fase II 

Neuprex β-hélice Sintético Neisseria 

meningitidis 

Fase III 

 

3.1.2 Compuestos antibiofilms e inhibidores del sistema Quorum Sensing 

     Según Padilla et al (2018) el quorum sensing es el mecanismo bacteriano de 

comunicación intercelular que controla la expresión génica en función de la densidad 

celular.(5) 

     Según diversas investigaciones se ha descubierto que existe una gran relación entre la 

formación de biopelículas generadas por las bacterias (que ocasionan enfermedades 

infecciosas) con la  resistencia a antibióticos y otros desinfectantes.(41) 

     La molécula que más destaca en la señalización del quorum sensing está la N-acil-

homoserina lactonas, las que confieren y regulan algunas de las propiedad o características 

como la virulencia, síntesis de toxinas, formación de biopelículas, etc. Esto se ve reflejado 
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en algunas bacterias, destacándose: Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia y 

Pseudomonas aeruginosa.(42) 

     Es por esta razón que se ha estudiado la inhibición del quorum sensing como una 

posible estrategia para el control de infecciones a través de la inhibición o represión de los 

factores de virulencia y mecanismos de resistencias.(41) 

     El mecanismo de acción de estos inhibidores radica principalmente en reacciones 

enzimáticas como escisiones de moléculas, hidrólisis y reacciones de oxido-reducción. 

Según Alvarez et al (2019), aquí destacan la enzima AHL-lactonasa que corta el anillo de la 

homoserina lactona de la molécula de AHL de una forma hidrolítica y reversible, para 

abrirlo, lo que provoca que la molécula de AHL sea incapaz de unirse al receptor, 

atenuando su efectividad. Otra enzima es la AHL acilasa, que hidroliza de manera 

irreversible el enlace amida entre la cadena acil y la homoserina en la molécula de AHL; 

este proceso libera una homoserina lactona y un ácido graso libre. Por otra parte, están las 

oxidorreductasas, las cuales actúan contra la cadena acil por acción oxidativa o reductiva y, 

por ende, catalizan una modificación de la estructura química de la señal, pero no por 

degradación. Esta modificación de la estructura química afecta la especificidad y el 

reconocimiento de la AHL, por lo que se ve afectada la activación de los genes del quorum 

sensing.(42) 

     También recientemente se ha estado estudiando la producción de inhibidores sintéticos 

del quorum sensing que bloquean o destruyen al receptor, pero sin afectar la señal que 

envía la bacteria. Sin embargo, hasta el momento no han sido probados, por lo que no se 

sabe si cumplen con las condiciones de un inhibidor que sea eficiente y que no afecte a 

otras células y/o sus funciones.(42) 

     En una investigación realizada, se observa  que esta estrategia no ha sido de las más 

efectivas frente a la resistencia bacteriana, ya que al probar Pseudomonas aeruginosa frente 

a un inhibidor de la homoserina lactona  y utilizar adenosina como única fuente de carbono, 

las células solo crecen o proliferan más despacio, pero existe la posibilidad que si la 

bacteria generara resistencia al inhibidor proliferarían más rápido.(43) 
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3.1.3 Bacteriófagos y endolisinas 

     La utilización de bacteriófagos y endolisinas se ha estado realizando desde hace tiempo, 

solo que en la actualidad frente a la resistencia bacteriana se vuelve a investigar para ser 

aplicado, ya que según el mecanismo de acción pueden ser un tratamiento efectivo contra 

bacterias resistentes, sin generar daño en otras células, debido a que reconocen la superficie 

de la célula bacteriana, inyectan sus genes o material genético (ADN o ARN). (44,45)  

     El mecanismo de acción a grandes rasgos consiste en provocar la lisis bacteriana. 

Algunos fagos  generarán la afinidad por la membrana bacteriana en la cual creará poros 

por donde entren endolisinas para degradar el peptidoglican; otros fagos en cambio 

formarán poros más pequeños donde solo ingresarán iones que cambiarán la polaridad de la 

membrana, creando el mismo efecto de lisis.(45) 

     Por otro lado, las endolisinas generan una reacción de hidrólisis en la membrana 

bacteriana lo que conllevará a un aumento en la presión osmótica de la bacteria, llevándola 

así a su destrucción a través de la lisis.(45) 

     Sin embargo, a pesar de que el mecanismo de acción puede ser efectivo, los 

bacteriófagos pueden llegar a transferir diferentes genes a las bacterias y así provocar una 

mayor resistencia o aumentar su capacidad de virulencia, y también, las endolisinas pueden 

provocar un aumento considerable de endotoxinas  cuando existen infecciones por bacterias 

Gram negativas.(46) 

3.1.4 Vacunas 

     Las vacunas son derivados de productos biológicos, que generan una activación rápida y 

efectiva del sistema inmune para enfrentarse a un patógeno, evitando así la infección o 

enfermedad y así también creando una inmunidad de grupo. 

     Las vacunas pueden actuar frente a diversos patógenos, por ende ya es conocido que 

estas ayuden a prevenir las infecciones bacterianas y así generar menos cepas resistentes ya 

que limitan y reducen el uso de tratamiento antibiótico para muchas infecciones. (47,48)  

     Un ejemplo de esto es la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), la cual 

mostró una alta eficacia en la prevención de enfermedad en lactantes y niños, así 
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disminuyendo el uso de antibióticos y, el desarrollo de resistencia a β-lactamasas por parte 

del patógeno. La vacuna contra Streptococcus pneumoniae tuvo un efecto similar, donde en 

algunas investigaciones se evidencia la reducción de la resistencia a la penicilina en un 5% 

aproximadamente. (48,49)  

     En la actualidad existen varias vacunas contra distintos patógenos, pero hay bacterias 

catalogadas como importantes o prioritarias a nivel mundial debido a que presentan alto 

grado de resistencia o multiresistencia a los antibióticos (como por ejemplo  Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus) , en los que todavía no se visualiza 

un tratamiento más efectivo ya que las vacunas (de las bacterias mencionadas 

anteriormente) están en investigación o desarrollo para su uso, y por otra parte existen 

muchos inconvenientes para su implementación a nivel mundial, ya sea por costos, acceso 

u otras razones.(48) 

3.2 Cinética de tratamientos convencionales 

     A pesar de todos los esfuerzos que se ha realizado para contrarrestar el grave problema 

de la resistencia antibacteriana, se suma otro obstáculo en relación con los tratamientos 

antibacterianos es la debilidad que presentan los tratamientos convencionales (orales, 

sublinguales) debido a que su composición química se ve afectada por distintos factores, 

provocando que la cantidad de fármaco que llega al lugar target sea la mínima. 

     En primer lugar hay que aclarar que los fármacos se clasifican según su permeabilidad 

(intestinal) y solubilidad.  

     Los fármacos de clase I poseen alta permeabilidad y alta solubilidad, por lo que su 

absorción es mayor que la excreción, los fármacos de clase II tienen alta permeabilidad, 

baja solubilidad y la biodisponibilidad está restringida por su tasa de solvatación, por otro 

lado, los fármacos de clase III poseen baja permeabilidad, alta solubilidad pero con 

absorción está limitada por la tasa de permeación, y finalmente, los fármacos de la clase IV 

tienen baja permeabilidad y baja solubilidad y se absorben mal a través del intestino; por lo 

tanto, tienen poca biodisponibilidad. (50–52) 

     La absorción de los fármacos puede afectar la velocidad y la concentración de este para 

obtener el efecto que se desea, siendo un punto importante la administración y 
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biodisponibilidad sobre todo en fármacos que sean de administración oral, ya que estos al 

llegar al estómago y estar en contacto con los líquidos gástricos donde el pH y las enzimas 

pueden llegar a afectar químicamente al fármaco antes de llegar a circulación, no así por 

ejemplo los fármacos que se administran vía intravenosa ya que estos tienen un 100% de 

biodisponibilidad en circulación.(53) 

     La farmacocinética se describe como el curso temporal de los niveles del fármaco en los 

fluidos corporales como resultados de la absorción, distribución y eliminación de un 

fármaco después de su administración.(3) 

     Por lo tanto, según Adepu et al (2021), se debe entender que en la farmacocinética  

existe y funciona a través de “la concentración mínima eficaz, por debajo de esta 

concentración el fármaco es ineficaz, y la concentración tóxica, está por encima de la cual 

se producen efectos secundarios indeseables.” Siendo así muy importante y fundamental  

para la seguridad y la eficacia terapéutica “el mantenimiento de la concentración del 

fármaco en cualquier instancia entre la concentración mínima efectiva y la concentración 

mínima tóxica”.(50) 

     Es decir “luego de la administración de un fármaco de dosis única, la concentración de 

la droga aumenta hasta n valor máximo para luego disminuir debido a la excreción y/o 

conversión metabólica” por ello para conseguir un efecto terapéutico durante un extenso 

periodo de tiempo se requieren dosis altas, sin embargo esta debe permanecer por debajo de 

concentración  mínima tóxica, generalmente se suministra una dosificación periódica del 

fármaco de esta forma se mantiene una concentración constante, como se puede observar en 

la Figura N° 4.(54) 
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Figura N ° 4: Comparación del tratamiento convencional dosificado con un sistema de 

dosificación sostenida. La figura muestra los niveles del fármaco en el plasma liberados de 

manera convencional: múltiples dosis orales o inyección (línea continua azul) y Sistema de 

liberación controlada (línea discontinua roja).  Tomada y Adaptada de Huynh C. 

(2015).(55) 

     Por otro lado, cuando existe un sistema de administración de fármacos controlado, es 

decir, un tratamiento farmacológico no convencional como lo presentado anteriormente, se 

puede mantener los niveles plasmáticos de forma constante durante un período 

predeterminado ya que el sistema controlado permite la liberación lenta del fármaco. Esto 

genera que se pueda  tener una dosis única y/o reducir la frecuencia, así también 

disminuyen los efectos adversos y toxicidad que pueda provocar el tratamiento en el 

paciente. (Ver línea discontinua roja de la Figura N° 4) (50) 

4.NANOTECNOLOGÍA APLICADA PARA LIBERACIÓN SOSTENIDA. 

     Como se mencionó anteriormente factores como la farmacocinética, absorción, 

excreción y toxicidad son uno de los grandes problemas farmacológicos, por lo que es 

necesario optimizar la entrega de los fármacos. Las nanoestructuras permiten la 

encapsulación y liberación controlada/sostenida en mayor nivel en comparación con los 
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sistemas de encapsulación convencional, además debido a su tamaño ofrecen la posibilidad 

de administración por otras vías como nasal, pulmonar, transcutánea y oral.(56) 

     Una alternativa frente al aumento de las resistencias es el diseño de nuevos antibióticos 

basados en nanopartículas, denominados nanoantibióticos, incluyendo liposomas, 

nanopartículas metálicas, dendrímeros, nanopartículas poliméricas, micelas e hidrogeles 

(56). Los avances recientes en este ámbito han permitido el desarrollo de sistemas de 

administracion de fármacos con caracteristicas antimicrobianas y perfiles farmacocinéticos 

mejorados. 

4.1 Liposomas 

     Los liposomas se caracterizan por ser dispersiones colidales compuestas principalmente 

por fosfolípidos formando bicapas lipídicas en medio acuoso, las que a su vez tienden a 

agruparse formando vesículas. Poseen propiedades estructurales muy valiosas como tamaño 

submicrométrico o nanométrico, alta biodegradabilidad, baja toxicidad, capacidad de 

atravesar membranas, entre otras.(56) “Los fármacos se distribuyen en los compartimientos 

hidrofílicos o hidrofóbicos de los liposomas según su lipofilicidad”.(57) 

     Sin embargo su estabilidad puede verse afectada por procesos químicos, físicos y 

biológicos, incluyendo el tamaño de las vesículas, la naturaleza de los compuestos 

lipídicos, la carga eléctrica en la superficie.(56) Una de las desventajas de su uso en la 

administración de antibióticos es por ejemplo el ácido gástrico, las sales biliares y las 

enzimas digestivas del TGI ya que pueden comprometer la estructura de los liposomas y 

provocar la liberación  prematura del fármaco, problemas que se pueden mejorar a traves de 

modificaciones en la superficie y composición.(57) 

4.2 Nanopartículas  metálicas  

     Las nanopartículas basadas en metales se describen como grupos que contienen poco 

hasta millones de átomos con diferentes tamaños en el rango de 1 a 100 nm, como plata, 

cobre, oro, zinc y titanio, producen diferentes propiedades fisicoquímicas, eléctricas, 

ópticas y biológicas. (58) 

     Algunas de las desventajas de este tipo de nanopartículas son la inestabilidad de las 

partículas, inmunogenicidad y toxicidad. 
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4.3 Dendrímeros 

      “Los dendrímeros son polímeros sintéticos caracterizados por unidades repetitivas 

ramificadas que emergen de un punto focal y poseen una gran cantidad de funcionalidades 

terminales aniónicas, neutras o catiónicas expuestas en la superficie”(56) Son utilizados 

para la liberación de fármacos debido a que mejora la solubilidad y estabilidad, mejora la 

biodisponibilidad, y además poseen actividad antimicrobiana siendo de gran importancia en 

el tratamiento de enfermedades infecciosas. 

     Los dendrímeros en base a poli (amidoamina) PANAM son los más utilizados en 

relación a los sistemas de administración de fármacos, es que exhibe un núcleo de 

etilendiamina con grupos amina en las ramas. 

     La actividad antimicrobiana de los dendrímeros ocurre poque la membrana bacteriana se 

altera por la formación de pequeños agujeros, causando la muerte celular. No obstante 

presenta grandes desventajas con respecto a otras formulaciones, exhibe una alta toxicidad, 

tiene propiedades hemolíticas y no es biodegradable.(59) 

4.4 Nanopartículas poliméricas 

     Presentan propiedades fácilmente ajustables como el tamaño la composición y la 

funcionalización de su superficie. 

     Su síntesis se puede realizar mediante múltiples métodos, “su elección va a depender de 

los requisitos necesarios para su aplicación asi como a las características del principio 

activo incorporado (moléculas hidrofóbicas e hidrofílicas)”(56) 

     Al igual que las nanotecnologías anteriores presenta ventajas que incluye la posibilidad 

de modular el diámetro de las NP. Presentan algunas limitaciones estos al ser suspensiones 

coloidales acuosas, pueden formar una agregación de nanopartículas en el medio, 

resultando en la formación de precipitados, problemas estabilidad química del polímero, 

etc, esto sumado a los elevados costos de los métodos de preparación. (59) 

4.5 Micelas poliméricas 

      “Las micelas poliméricas son ensamblajes moleculares que se forman a partir de 

copolímeros de bloques sintéticos o copolímeros de injerto”. (60) Se caracterizan por 

poseer una estructura con un núcleo interior esférico y una cubierta exterior. 
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     En cuanto a sus limitaciones esta nanotecnología es compleja de caracterizar y presenta 

una baja solubilidad luego de su dilución en el torrente sanguíneo. 

 

 

Figura N° 5: Tipos de Nanotecnologías de liberación de fármacos. Tomado de Facciotti, 

C. (2019).(61) 

 

5. HIDROGELES 

     Los hidrogeles son redes de polímeros reticulados tridimensionales que tienen la gran 

capacidad de absorber agua o fluidos biológicos.(62) Esta capacidad de hinchamiento está 

determinada por la hidrofilia de las cadenas poliméricas y la densidad de entrecruzamiento, 

aunque también influyen la tacticidad y la cristalinidad. La alta concentración de grupos 

hidrofílicos en comparación con el entorno genera una presión osmótica entre dentro y 

fuera del hidrogel, provocando el ingreso de moléculas de agua. Se puede preparar 

hidrogeles que responden a diversos estímulos, incorporando algún co-monómero estímulo-

respuesta ya sea en el esqueleto o como grupos colgantes en la estructura de la red, frente a 

estímulos externos como pH, la fuerza iónica y la temperatura. A diferencia de otros 

biomateriales estos presentan una mayor biocompatibilidad y biodegradabilidad ajustable, 

Su porosidad y compatibilidad con ambientes acuosos los convierten en vehículos de 

administración de fármacos biocompatibles altamente atractivos , encapsulando fármacos 

hidrófilos, células y agentes terapéuticos imitando las propiedades fisicoquímicas de la 

matriz extracelular nativa (MEC) o los tejidos, por lo que se aplica en áreas como la 

biomedicina, ingeniería de tejidos, administración de fármacos, terapia del cáncer, etc (63) 

(64) 
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     La clasificación más general es en base al origen ya sean polímeros naturales, siendo los 

más utilizados al almidón, celulosa, alginato, colágeno o sintéticos como polietilenglicol, 

de poli (óxido de etileno) o de polivinilalcohol. Según la composición polimérica se 

clasifican en hidrogeles homopolimericos; sólo se utiliza un polímero copoliméricos; 

cuando contemplan dos o más monómeros distintos con al menos un componente 

hidrofílico, y poliméricos interpenetrante multipolimérico; aquellos formados por dos 

polímeros los cuales pueden ser naturales, sintéticos o una mezcla de ambos.(65) 

     Las características que estos presenten se dispondrán de acuerdo con su aplicación, 

propiedades como el tamaño del hidrogel ya sean macrogeles, microgeles y nanogeles o el 

diámetro del poro afectan su funcionamiento. 

5.1 Síntesis de hidrogeles 

     En la síntesis de un hidrogel, se necesita de un sistema iniciador, que será el responsable 

de la formación de los radicales libres monoméricos que van a permitir el crecimiento de 

las cadenas macromoleculares, monómero, un agente entrecruzante o entrecruzador que 

genera las uniones y a la vez permite que el hidrogel sea insoluble y un agente disolvente. 

(64) Los monómeros utilizados se suelen dividir en tres categorías como monómeros 

sustituyentes laterales no ionizables (N-metil acrilamida, N-vinil pirrolidona), monómeros 

con grupos funcionales ionizables (acaidos acrilico, vinilsulfonico, monoitaconatos) y 

monómeros cuyo lateral consiste en dos grupos cargados y unidos a la cadena principal. El 

proceso de reticulación consiste en la estabilización de los polímeros en forma química que 

origina una extensión de la cadena polimérica a través de la unión de varias cadenas por un 

enlace iónico o covalente generando una red.(66) 

     Al estar construidos mediante redes de reticulación se clasificaran según  la naturaleza 

del entrecruzamiento como geles físicos y químicos; los hidrogeles físicamente reticulados 

o autoensamblados formándose a través de enlaces reversibles basados en interacciones 

iónicas cristalización, formación de estereocomplejos, hidrofobización de polisacáridos, 

interacción de proteínas o puentes de hidrógeno e hidrogeles entrecruzados químicamente, 

unido por enlaces covalentes  de manera permanente que tienen la capacidad de 

polimerizarse por crecimiento de cadena, adición y condensación.(67) ( Ver imagen N°6)  
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     La mayoría de los hidrogeles existentes para aplicaciones cutáneas se preparan mediante 

técnicas de reticulación física de subunidades poliméricas, esto dado a su degradabilidad y 

la ausencia de reticuladores químicos tóxicos.(64) 

     Sin embargo, este tipo de hidrogeles poseen una estabilidad mecánica deficiente, lo que 

limita su uso como sistema de administración controlada de fármacos. 

     Los hidrogeles que se entrecruzan físicamente al tener enlaces no covalentes y ser 

reversibles muestran capacidad de respuesta a estímulos del medio.  

     A diferencia de los hidrogeles entrecruzados físicamente, los hidrogeles entrecruzados 

químicamente no son reversibles. Dado a la formación de enlaces covalentes entre cadenas 

de polímeros, los hidrogeles reticulados químicamente son más estables en condiciones 

fisiológicas, permitiéndoles su disolución dentro de los fluidos circundantes, limitando la 

pérdida o liberación de moléculas de fármaco por difusión, proporcionando un mejor 

control del tiempo de gelificación, degradación y funcionalización química.(64) 

 

Figura N ° 6: Representación esquemática de la formación de hidrogeles a través de 

reticulación física y química. Extraído de Andrade et al. (2021) (68) 
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5.2 Características modificables 

     Las propiedades de los hidrogeles están relacionadas a la estructura interna y por lo 

tanto a los grupos funcionales de las moléculas involucradas en el proceso de síntesis, los 

cuales son cruciales para obtener hidrogeles con una variedad de propiedades. 

     Una de las ventajas que poseen los hidrogeles es que su síntesis y características como la 

tasa de degradación, naturaleza del entrecruzamiento, resistencia mecánica, tamaño del 

poro, se pueden modificar, también según su aplicación pueden responder a diversos 

estímulos como el pH, fuerza iónica, luz y temperatura. 

     Las propiedades mecánicas de un hidrogel se pueden modificar de acuerdo con la 

aplicación deseada cambiando el grado de reticulación. El hidrogel se vuelve más fuerte a 

medida que aumenta el grado de reticulación. Sin embargo, una mayor reticulación 

disminuye el porcentaje de alargamiento y produce hidrogeles quebradizos.(69) 

     Por otro lado, el grado de hinchamiento en agua de los hidrogeles brinda flexibilidad 

convirtiéndolos en materiales blandos, los cuales no tienen buena resistencia a la 

compresión mecánica. 

     Los hidrogeles presentan gran versatilidad química en donde se puede modificar la 

estructura molecular según el entorno local y el fármaco diana administrado. 

     La caracterización de la hinchazón se da porque las cadenas del polímero en un hidrogel 

interactúan con la molécula de solvente y tienden a expandirse al estado completamente 

solvatado, mientras que la estructura reticulada aplica una fuerza de retracción para 

empujar las cadenas hacia adentro.(70) 

5.3 Encapsulación de fármacos 

     Según estudios farmacológicos se habla que aproximadamente el 40% de los 

medicamentos actuales que se encuentran en las farmacias poseen propiedades de 

solubilidad acuosa relativamente bajas, lo que genera que problemas en la biodisponibilidad 

y liberación del fármaco.(71) (72) 

     La encapsulación de fármacos está íntimamente relaciona con las cargas, propiedades y 

estructura que tenga el hidrogel y a la vez la carga del fármaco. Es por esta razón que los 

hidrogeles hidrófobos utilizan principalmente fármacos hidrofílicos, ya que los fármacos 
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hidrofóbicos no serían compatibles con el hidrogel. Pero para mejorar este problema se 

pueden utilizar diferentes mecanismos que se generan directamente en el proceso de 

creación del gel, por ejemplo, introducir moléculas capaces de formar complejos de 

inclusión (ciclodextrinas), también la incorporación de fracciones hidrofóbicas a la 

estructura del hidrogel o la aplicación de nanopartículas o micelas en la estructura (73,74)  

     Los hidrogeles que contienen ciclodextrinas son utilizados principalmente para la 

administración de fármacos ya que la configuración y estructura de estos oligasacáridos 

permite que su cavidad sea  hidrofóbica y la superficie exterior  sea hidrófila, lo que admite 

la formación de complejos hidrófobos en la cavidad pudiendo aumentar la solubilidad de 

las moléculas, que en este caso pueden ser los fármacos.(73) 

     Por otro lado, los hidrogeles termosensibles hechos de polímeros de polietilenglicol 

unido a tres bloques de polímeros hidrofóbicos pueden generar la carga y liberación del 

fármaco a través de la molécula alfa-ciclodextrina los cuales genera complejos de inclusión 

cristalinos, lo que favorece y mejora la carga y una liberación más prolongada del fármaco 

desde el hidrogel.(73) 

     En cuanto a los hidrogeles covalentes, se le pueden añadir estructuras o dominios 

hidrófobos para una mayor compatibilidad de cargas. Esto se puede realizar entrecruzando 

cadenas o monómeros hidrofóbicos entre las cadenas hidrofílicas de la red que está 

formando el hidrogel. Una de estas estructuras hidrofóbicas que se puede entrecruzar puede 

ser la formación de una red con poli(metacrilato) (PMA) (anfifílico) con una segunda red 

de poli(acrilamida) (PAM).(73) 

 

6. LIBERACIÓN SOSTENIDA 

     Cuando se administran fármacos libres, la dosificación alta y repetida es indispensable 

para mantener las concentraciones de antibióticos por encima de la concentración 

inhibitoria mínima (MIC) de las bacterias.(75) 

     El mecanismo en el cual se basa la liberación controlada de fármacos es que al haber 

una variación en el medio se producen cambios en la interacción polímero-polímero y 

polímero-solución generando variaciones en el hinchamiento de los hidrogeles y la 
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liberación del fármaco. La respuesta macroscópica del polímero dependerá del estado físico 

de las cadenas, si estas son lineales y solubilizadas, la solución cambiará de monofásica a 

bifásica debido a la precipitación del polímero cuando se produzca la transición. 

     En los sistemas de administración de fármacos controlados, un agente terapéutico activo 

se incorpora a una estructura de red polimérica de tal manera que el fármaco se libera del 

material de una manera predefinida.(76) (ver Figura N° 7). Los procesos de liberación del 

fármaco de los dispositivos de matriz degradable incluyen; difusión del medio externo en el 

dispositivo, hinchazón y degradación de la matriz, liberación y difusión del fármaco al 

medio y transporte de fármaco del sitio local al medio externo.(69) 

     Los hidrogeles inyectables utilizan biomateriales poliméricos que experimentan una 

transición de fase de solución a gel y pueden incorporar células incrustadas y/o compuestos 

activos.(77) 

 

Figura N°7: Hidrogel cargado con fármaco. La figura muestra la incorporación del 

fármaco empleado a la red polimérica. Tomada y adaptada de N. Raina et al. (2022).(78). 

Creado con BioRender.com (consultado el 10 de Marzo de 2022) 

     Gracias a las propiedades modificables de los hidrogeles estos pueden responder a 

estímulos del medio como pH, temperatura, presión, entre otras, generando un cambio en 

su morfología y solubilidad, siendo capaces de liberar la cantidad de fármaco óptima en un 

periodo de tiempo necesario, particularmente para compuestos hidrófobos los que no se 
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liberan fácilmente por difusión simple, lo que hace que sea un elemento muy versátil útil en 

diferentes áreas. 

     La temperatura es el estímulo externo que se puede manipular de manera más fácil en 

hidrogeles que son sensibles al medio ambiente, estos hidrogeles se conocen por la 

presencia de componentes hidrófobos, mientras que el hinchamiento y deshinchamiento de 

los polímeros se puede determinar cambiando la proporción de grupos hidrófilos a 

hidrófobos. Los grupos iónicos incorporados le dan la capacidad de formar enlaces 

electrostáticos y puentes de hidrógeno con agentes bioactivos lo que les permite gelificarse 

in situ después de la inyección en el cuerpo. (78) Esta capacidad de ser fluidos a una 

temperatura les facilita ser inyectados en un tejido órgano o cavidad de una manera 

mínimamente invasiva antes de su gelificación otorgando una liberación prolongada y 

sostenida del fármaco. 

     Los hidrogeles sensibles a la temperatura se hinchan o desinflan en respuesta a una 

temperatura crítica. Se describen dos tipos de materiales sensibles a temperatura; materiales 

de temperatura de solución crítica superior (UCST, upper critical solution temperature), 

estos sistemas presentan una temperatura crítica de solución en donde la fase del polímero y 

de la solución cambia de acuerdo con su composición, en este caso exhiben una fase por 

encima de cierta temperatura y una separación de fases por debajo de ella y se encuentran 

materiales de temperatura de solución crítica inferior (LCST, lower critical solution 

temperature), polímeros que aparecen como monofásicas por debajo de una temperatura 

específica y bifásicas por encima de ella.(78)  

     El pH es otro estímulo ampliamente estudiado, diferentes órganos, tejidos y 

compartimentos celulares tienen diferentes valores de pH, lo que hace que el valor del pH 

sea un estímulo adecuado para la liberación controlada de fármacos. Los hidrogeles 

sensibles a cambios de pH en el medio cambian su volumen provocando la liberación del 

fármaco. Generalmente estos hidrogeles contienen grupos laterales ionizables como grupos 

ácidos (por ejemplo; ácido carboxílico, ácido sulfónico) y básicos (por ejemplo; sales de 

amonio). Cuando hay un cambio en el pH del ambiente, cambia el grado de disociación de 

estos grupos dando como resultado una disminución en el punto de reticulación de la red de 

gel, produciendo un cambio en el grado de hinchamiento del hidrogel.(79) 
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     Además, se han descrito hidrogeles inyectables que responden a estímulos de luz los que 

se sintetizan incorporando grupos funcionales fotosensibles en una red de hidrogel. Al ser 

expuestos a la luz, las unidades fotosensibles pueden sufrir escisión, isomerización o 

dimerización, dando como resultado cambios físicos y químicos en el hidrogel, incluida la 

degradación, el hinchamiento, la contracción y las modificaciones químicas en la red.(64) 

     Los hidrogeles fotosensibles experimentan cambios de volumen con la irradiación de 

luz, de modo que pueden hincharse o encogerse debido a la absorción o liberación de agua, 

liberando de manera controlada los fármacos.  

6.1 Hidrogeles utilizados como plataformas de liberación sostenida 

     Existen diferentes materiales para ser utilizados en el desarrollo de sistemas de 

administración y liberación sostenida de fármacos a través de hidrogeles, los cuales son 

principalmente polímeros que pueden reaccionar frente a estímulos endógenos (pH, nivel 

hormonal, concentración enzimática, entre otros) y estímulos exógenos (temperatura, pulso 

eléctrico, etc). (Ver Tabla N° 3) (50)  

Tabla N° 3: Clasificación de polímeros utilizados en la fabricación de hidrogeles. 

Fuente: Tomado y adaptado de Costa-Pinto.A (2021) (50)  

Polímeros Sintéticos Polímeros naturales Polímeros sensibles a estímulos 
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• Polihidroxietilmetacrilato 

poli(2-hidroxietilmetacrilato) 

• Etilcelulosa 

• Hidroxipropilmetilcelulosa 

(HPMC) 

• Eudragits 

• Ácido poliláctico (PLA) 

• Ácido poliláctico-co-glicólico 

(PLGA) 

• Policaprolactona 

• Polivinilpirrolidona (PVP) 

• Polimetilmetacrilato (PMMA) 

• Poli-(N- Isopropilacrilamida) 

(PNIPAM) 

• Poli(etilenimina) 

• Ciclodextrina (α, β, γ) 

• Carbómeros 

• Alginatos 

• Almidones 

• Dextranos Gomas de 

celulosa 

(acacia, tragacanto, 

goma guar) 

• Quitosano 

• Colágeno  

• Gelatina 

• Polímeros microbianos 

(polihidroxibutirato) 

• Derivados de arginina 

Sensible al pH: 

• Poliácidos (PLA, polimetacrilato, 

poliaspartato, alginatos, ácido 

poliestireno sulfónico) 

• Polibases (quitosano, poli-L-

lisina, polialilamina, 

polietilenamina, dendrímero de 

poliamidoamina) 

Termorresistente: 

• Poli-(N-isopropilacrilamida) 

(PNIPAM) Poli- 

(N-vinilcaprolactama) 

Poli(N,N-dimetilacrilamida) 

Poli(metil vinil éter)  

Sensible a la electricidad: 

• Poliestirenos sulfonados 

Poli(tiofeno) 

Poli(etil oxazolina) 

 Sensible a ultrasonido: 

• Etileno-acetato de vinilo  

Sensible a la luz: 

• Poli(acrilamida)s modificadas 

     

     El quitosano (CS) es un biopolímero catiónico que consta de la unidad β-(1,4)-2 – 

acetamido- 2 desoxi-D glucosa, que es el principal producto de desacetilación alcalina de la 

quitina. Este tiene como ventaja sobre otros polisacáridos debido a su no toxicidad, 

biocompatibilidad y biodegradabilidad.(79) Los grupos hidroxilos y aminos presentes en 

este polímero proporcionan grupos funcionales necesarios para las reacciones químicas, sin 
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embargo, este tiene poca solubilidad en agua pudiendo disolverse en soluciones ácidas 

capacidad dada por sus grupos aminos pasando a grupos amonio.(80) Los hidrogeles con un 

alto grado de sustitución de CS se hincharán notablemente en solución básica y se 

contraerán drásticamente en solución de pH bajo. 

     Bingren Tian et al (2020), han demostrado que los hidrogeles de quitosano permiten la 

liberación gradual pero prolongada de fármacos. En comparación con otros sistemas de 

administración sostenida de fármacos los hidrogeles de quitosano son los más estudiados. 

Se han descrito distintas formulaciones a base de quitosano en la liberación controlada de 

fármacos, una de ellas es hidrogeles de policarbonato funcionalizados con ácido 

fenilborónico (PBA) a partir de copolímeros tribloque tipo BA, hidrogel que fue cargado 

con polimixina B, fármaco asociado a nefrotoxicidad severa y neurotoxicidad, (81) en esta 

investigación se demostró una cinética de liberación in vitro y una actividad antimicrobiana 

in vitro contra P. aeruginosa durante 48 hrs. También se probó in vivo corroborando los 

resultados obtenidos in vitro (heridas por quemaduras). 

     A su vez, se ha desarrollado un hidrogel de quitosano conjugado por un enlace éster al 

fármaco, que a través de la hidrólisis de éster libera el antibiótico Cefuroxima, el cual se 

probó a diferentes pH, liberación de fármacos mostraron que la liberación de cefuroxima 

fue mayor en el tampón fosfato (pH 7,4) con enzima esterasa y medio alcalino (pH 10) en 

comparación con el tampón fosfato (pH 7,4) solo. Los hidrogeles preparados exhibieron 

buena hemocompatibilidad y compatibilidad celular.(82) 

     En la tabla N° 4 se resumen algunas de las investigaciones realizadas por diversos 

autores utilizando hidrogeles de quitosano y se nombra el antibiótico que se probó en el 

hidrogel. 

 

 

 

 



42 

 

Tabla N° 4: Aplicaciones de hidrogeles de quitosano en la administración de 

antibióticos. Tabla tomada y adaptada de Tian B.et. al (2020). (80) 

 

     El alginato de sodio, una importante familia de polisacáridos es un copolímero lineal 

polianiónico de ácido 1,4-alfa-gulurónico y beta-d-residuos de ácido manurónico, dentro de 

sus propiedades incluye su naturaleza suave, excelente biocompatibilidad, 

biodegradabilidad, efecto mejorado de permeación y retención, capacidad de respuesta al 

pH y facilidad de modificación química, (85) a pesar de ello su aplicabilidad en sistemas de 

administración controlada a menudo es limitada ya que es propenso a la degradación 

enzimática. 

     Estos hidrogeles, en combinación con otros biopolímeros o agentes activos, se utilizan 

como apósitos para heridas y quemaduras, ya que ayudan a mantener un ambiente de 

humedad óptimo y una temperatura fresca.(85) 

     La aplicación de estos en la liberación de fármacos de manera controlada y local se 

puede realizar a través de la interacción alginato - fármaco mediante la polarización de la 

carga de la molécula, los que si son de naturaleza hidrofóbica difunden lentamente a través 

Antibiótico Materiales de 

formación 

Tipo de 

hidrogel 

Tipo de 

microorganismo 

Referencia 

Cefuroxima Quitosano, Ácido 

acético 

Físico S. aureus (82) 

Gentamicina Quitosano, glicerina Físico S. aureus,  

P. aeruginosa 

(83) 

Clindamicina Quitosano, poli 

(etilenglicol) metil 

éter metacrilato 

Químico E. coli, S. aureus (84) 

Polimixina B  Policarbonato, Ácido 

fenilboronico 

Físico Pseudomonas 

spp. 

(81) 
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del gel y por el contrario las moléculas hidrófilas difunden rápidamente. “Este fenómeno se 

puede controlar principalmente a través de complejos iónicos como por ejemplo la unión 

covalente de algún agente que permita que el fármaco se disocie del esqueleto del polímero 

mediante la hidrólisis de este enlace”(74) 

     En relación con los hidrogeles inyectables el poli (etilenglicol) (PEG), es uno de los 

componentes principales en el diseño y la fabricación de estos, debido a que presenta buena 

biocompatibilidad captando la atención en los últimos años, por lo que se han designado 

como portadores de fármacos aumentando la constancia y el resultado terapéutico del 

fármaco, toxicidad mínima y prevención de la agregación. Este material es hidrófilo y su 

afinidad por el agua aumenta la solubilidad de los fármacos o vehículos cuando se combina 

con agua que, por lo demás es de naturaleza hidrófoba. (86) 

     En una investigación se estudió la combinación de hidrogeles reticulados con silano 

(TEOS) basados en quitosano/goma de guar biodegradables y ecológicos mezclándolos con 

PEG para desarrollar hidrogeles sensibles al pH para la liberación controlada de Cefradina. 

El mecanismo de liberación se analizó en solución salina tamponada con fosfato (PBS), 

fluido gástrico simulado (SGF) y fluido intestinal simulado (SIF). Los resultados que se 

obtuvieron confirmaron que de todos los hidrogeles el hidrogel que contenía 100 µl de 

reticulante, liberó el fármaco administrado en un 85 % en 130 min en la solución de PBS y 

en un  82,4 % en Líquido gástrico simulado SIF). (87) 

     Dentro de los polímeros naturales encontramos la gelatina que al acompañarse con otras 

moléculas o polímeros se puede fabricar un hidrogel, un ejemplo de esto es el GelMA, que 

es un hidrogel semisintético basado en gelatina- metacriloilo, siendo biocompatible, 

biodegradable y de baja inmunogenicidad debido a que su origen es a partir de un polímero 

natural que es la gelatina a la cual se le adicionan grupos metacriloílo.(88) Además, GelMA 

es un biomaterial al que se le pueden adaptar sus propiedades físico-químicas (debido a la 

adición de los grupos metacriloilo), por ejemplo la rigidez de este es directamente 

proporcional al tamaño de la malla de la matriz del hidrogel que, a su vez, sirve para ajustar 

la liberación de moléculas terapéutica. (88) 

     En un estudio realizado por Vigata et al (2021) probaron diferentes concentraciones de 

GelMA cambiando propiedades como la rigidez de la matriz, la porosidad, el contenido de 
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agua, la permeabilidad y las propiedades de difusión, para observar el efecto sobre la 

cinética de liberación de antibiótico (cefazolina). En este estudio se utilizaron diferentes 

“concentraciones de GelMA (5 %, 10 % y 15 %) para encapsular la misma dosis de 

cefazolina (30 µg)” , los cuales se liberaron entre un 70 y 92 % dentro de una hora en 

incubación en PBS, además “las tasas máximas de liberación de cefazolina aumentaron de 

1,42 µg/h a 74 µg/h de manera dependiente de la dosis, lo que demuestra que la liberación 

se puede adaptar según la cantidad de cefazolina cargada en el GelMA-DDS”, sugiriendo 

que la cefazolina se difunde fácilmente fuera del hidrogel.(88) 

     Por otro lado se probó la eficacia profiláctica del antibiótico contra S. aureus, donde se 

demostró que la zona de inhibición aumentó de manera dependiente de la dosis desde 3 µg, 

15 µg, 30 µg y 90 µg liberados de hidrogeles GelMA al 10 % siguiendo una función 

logarítmica, además en la dosis de 30 µg se observó que no se alteró su bioactividad, 

pudiendo ser así una buena estrategia para la liberación controlada del fármaco y con alta 

eficacia.(88) 

7. EFECTIVIDAD DE LOS HIDROGELES EN LOS TRATAMIENTOS 

     Los hidrogeles están siendo utilizados y probados experimentalmente en diversos 

tratamientos médicos, dentro de los que destacan curación de heridas, mantenimiento y 

regeneración de tejidos, entre otras. Se han realizado varios estudios de investigación 

evaluando su efectividad en la liberación sostenida/ controlada y localizada de antibióticos. 

     En un estudio realizado por Aksel et al. (2020) sobre tratamiento para endodoncia contra 

Enterococcus faecalis con hidrogel de fibrina-quitosano para la liberación controlada de 

antibióticos (metronidazol, ciprofloxacino y clindamicina), los discos de dentina tratados 

con geles de fibrina cargados con antibióticos mostraron una reducción logarítmica 

significativa en las UFC (unidades formadoras de colonia), por otro lado, la mayor 

reducción bacteriana se observó en los grupos de gel de fibrina-quitosano cargados con 

antibiótico, ya que potenció el efecto antimicrobiano de los antibióticos dejando vivas 

menos del 10 % de las bacterias, sin necesidad de aumentar sus concentraciones y los 

efectos celulares negativos asociados a ello.(89) 
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     Forero et al. elaboró un hidrogel supramolecular a base de celulosa cargado con 

linezolid, en este estudio se analizó la cinética de liberación in vitro a partir del hidrogel 

formulado bajo condiciones fisiológicas (33,5 ° C, PBS a pH 7,4), se generó un perfil de 

liberación rápida liberando un 30 %  de linezolid a las 12 hrs con un promedio de 1,2 mg/h, 

luego el hidrogel exhibió una liberación del antibiótico mucho más lenta y continua en el 

medio. Este fármaco tiene una acción más eficiente a dosis bajas y constantes, lo que 

permite que la terapia sea altamente eficiente evitando una mayor resistencia en E. faecium. 

Al ser comparado con el control (dosis del antibiótico administradas directamente al 

sobrenadante) se concluyó que la liberación sostenida a partir del hidrogel podría mantener 

la integridad del antibiótico con una mejor actividad a lo largo del tiempo, ya que en el 

control Linezolid tuvo un mejor efecto en la primera hora, perdiendo efectividad con el 

tiempo.(90) 

     Según los estudios realizados por Viridich et al (2021) los hidrogeles basados en 

dextrano/sulfodextrano-injerto-poliacrilamida cargados con cefuroxima servían como 

tratamiento en heridas abiertas. Para probar su actividad antibacteriana se probaron in vitro 

frente a cepas silvestres de S. aureus, E. coli y Klebsiella spp, presentando un diámetro de 

zona de inhibición del crecimiento de 25- 30 mm para S. aureus y 20 - 23 mm para E. coli y 

Klebsiella spp. También realizaron estudios in vivo usados como apósitos para heridas se 

observó que después de 24 horas, y del retiro del vendaje de la herida infectada y un 

raspado superficial de la herida. La inoculación de microorganismos del raspado en un 

medio nutritivo muestra la ausencia total de bacterias gramnegativas y muy pocas colonias 

de colonias de grampositivos. Además, los experimentos in vivo muestran que estos 

hidrogeles antimicrobianos inhiben sustancialmente el crecimiento de microorganismos en 

la superficie de una herida infectada.(91) 

     La familia de antibióticos de polimixinas es ampliamente utilizada para las infecciones 

en bacterias Gram negativo multiresistentes, sin embargo presentan limitaciones debido a la 

nefrotoxicidad que podrían generar.(92) sumado a una baja biodisponibilidad oral, 

presentándose en el mercado formulaciones tópicas e intravenosas en su mayoría, las que 

están asociadas a una farmacocinética impredecible.(93) Esto ha llevado a la realización de 

diferentes estudios que ayudan a reducir sus limitaciones. Zhu et al. (2017) prepararon con 
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éxito hidrogeles de quitosano cargados con colistina, se observó que gran parte del fármaco 

se libera del hidrogel dentro de las 24 hrs y permanece activa. Los ensayos in vitro se 

investigaron en dos cepas de P. aeruginosa; una sensible a colistina y una cepa resistente, 

demostraron que el hidrogel cargado mostró una actividad similar a los discos comerciales 

del fármaco nativo en ambas cepas, además lograron probar una amplia gama de carga de 

antibiótico lo que permite ajustar la liberación de colistina dependiendo la aplicación 

deseada. (94) 

     Yejiao et al. (2021) informaron un hidrogel peptídico para la liberación localizada y 

sostenida de polimixina B (PMB), el cual fue ensamblado agregando PMB a una solución 

de péptido anfifilo autoensamblable (molécula compuesta por péptidos que posee la 

habilidad de autoensamblarse en nanoestructuras). 

     Se estudió el comportamiento de liberación del antibiótico en solución salina tamponada 

con fosfato (PBS), donde se observó una liberación sostenida de PMB del hidrogel de hasta 

el 96 ± 2,3 % durante un periodo de 5 días con actividades antimicrobianas prolongadas, 

mostrando una cinética dependiente de la difusión. El perfil de liberación mostró tasas de 

liberación inicialmente rápidas, pero luego disminuyeron. Luego se midió la actividad 

antimicrobiana in vitro mediante un método de difusión en soluciones que contenían el 

antibiótico de forma libre y se observó un efecto antibacteriano limitado y sin cambios 

después de 12 horas. Por el contrario se apreció un aumento del efecto inhibitorio en los 

discos cargados con hidrogeles en las primeras 4,5 horas manteniéndose un efecto 

inhibitorio a un nivel significativo hasta las 24 hrs, obteniéndose una concentración de 

PMB en cada punto de tiempo siempre por encima de su MIC (0,5 µgmL -1)  siendo eficaz 

in vivo para tratar infecciones por Pseudomonas aeruginosa en un modelo de herida por 

quemadura.(93)  

     La formación de biofilms otorga a las bacterias protección frente a los antibióticos, 

inclusive se sabe que “ las biopelículas maduras pueden acelerar la evolución de cepas de 

bacterias mutantes y suprimir o modular el sistema inmunitarios local mejorando la 

supervivencia bacteriana” (95), lo que se relaciona con la aparición de bacterias resistentes 

a antibióticos, por lo que se ha estudiado sistemas de administración de fármacos a base de 

hidrogel para lograr una mayor eficacia en el tratamiento. Cheng y sus colaboradores 
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desarrollaron un sistema inyectable de administración conjunta de hidrogel/microgel 

basado en un microgel de metacriloilo de gelatina (GelMA) cargado con vancomicina 

(Van) usando un método de emulsión el cual fue encapsulado en un hidrogel con lisostafina 

(Ls) enzima endopeptidasa antimicrobiana), su capacidad bactericida y rendimiento de 

dispersión del biofilm se validaron frente a cepas de S. aureus MSSA y MRSA, 

demostrando que el hidrogel erradico de forma rápida las biopelículas maduras en placas de 

hueso, posteriormente fueron cuantificadas resultando en una disminución superior al 75 %. 

El hidrogel logró una liberación controlada de Ls durante 7 días y una liberación a largo 

plazo de Van durante 24 días. (95)  

     Un nuevo enfoque sobre multiencapsulación, para tratamientos que necesiten una terapia 

combinada se han desarrollado como en el caso de Khan y su equipo quienes realizaron una 

multi-encapsulación de antibióticos en un hidrogel de quitosano- ácido alginico con el fin 

de lograr un efecto sinérgico entre ellos. Utilizaron vancomicina, ciprofloxacino y 

amoxicilina. Se observó la liberación de estos por separado y en conjunto, en el primer 

ensayo se observaron patrones de liberación divididos en tres fases (ráfaga inicial, 

liberación sostenida y estacionaria), siendo el fármaco de Ciprofloxacino el que posee 

menor solubilidad que los demás en todos los medios probados (pH: 4; pH: 7 y pH:7,4) 

(96)  

     Por otro lado, se han informado distintas formulaciones de hidrogeles que responden a 

estímulos que poseen alta efectividad in vitro como terapias antibacterianas. Cheng et al. 

(2021) desarrollaron un hidrogel termosensible a base de quitosano cargado con 

levofloxacino, los estudios realizados in vitro revelaron la liberación sostenida del 

antibiótico, presentando una concentración acumulada de liberación de levofloxacina de 

0,042 % el primer día y  un 0,142 % al séptimo día. Además midieron la inhibición del 

crecimiento contra S. aureus y S. epidermidis mostrando zonas significativas de inhibición 

del crecimiento durante 7 días.(97) Posteriormente su equipo desarrollo un nuevo hidrogel 

termosensible pero esta vez a base de quitosano/gelatina que contenía nanopartículas 

cargadas con levofloxacino. Demostraron las propiedades de liberación sostenida in vitro 

encontrándose una liberación del 94 % del fármaco durante 7 días a una temperatura de 

37°C. Además, se demostró la actividad antimicrobiana de la formulación utilizando un 
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modelo de conejo ex vivo de queratitis por S. aureus, donde se encontró una disminución 

del recuento de colonias. Las investigaciones relacionadas con liberación sostenida de 

levofloxacino podrían disminuir los efectos de toxicidad debido a la liberación lenta del 

fármaco.(98)   

     Siguiendo la línea de hidrogeles termosensibles, Casadidio et al. (2018) desarrollaron un 

hidrogel basado en copolímeros tribloque sulfonados de vinilo de PEG-p y ácido 

hialurónico tiolado que responde a cambios térmicos cargados con daptomicina. Al ser un 

fármaco proteico es propenso a la degradación en condiciones fisiológicas, se demostró que 

la degradación continua del antibiótico hasta alcanzar una concentración optima fue de solo 

un 33 % en 20 días, en cambio al ser introducido al hidrogel la concentración relativa de la 

daptomicina alcanzó un 57 % en el mismo periodo de tiempo. También se observó una 

liberación sostenida del antibiótico a concentraciones clínicamente relevantes por un 

periodo de 15 días, siguiendo una liberación bifásica. Inicialmente se observó una 

liberación en ráfaga de daptomicina de un 50 % dentro de las primeras 50 hrs luego una 

segunda fase de liberación que seguía una cinética de orden cero mostrando una liberación 

constante durante las 300 horas posteriores. Al ser un antibiótico dependiente de la 

concentración se realizaron estudios in vivo demostrando una actividad antibacteriana 

contra biopelículas de S. aureus en conejos y cobayas. Los resultados obtenidos 

demostraron que las concentraciones de daptomicina liberada excedieron ampliamente las 

concentraciones mínimas inhibitorias y bactericidas contra MRSA y una actividad 

bactericida del biofilm contra S. aureus in vitro.(99)  

     Pham et al. (2021) desarrollaron un hidrogel termosensible cargado con metronidazol 

para el tratamiento de periodontitis. Se comprobó la cinética de liberación en PBS a pH 6,6 

y 37 °C obteniendo una liberación inicial alta de aproximadamente un 30 % seguida de una 

tasa de liberación decreciente durante los siguientes 9 días sin la necesidad de una nueva 

dosis. La cantidad de metronidazol liberada inicialmente fue de aproximadamente 120 

µg/ml, que es 200 veces mayor a la MIC de Porphyromonas gingivalis; bacteria anaerobia 

que se trata comúnmente con metronidazol, por lo que la cantidad liberada del fármaco 

alcanza concentraciones terapéuticas requeridas durante al menos 9 días.(100)  
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     Jin et al. (2018) desarrollo un hidrogel inyectable basados en el copolímero de 

quitosano-injerto- polianilina (CP) y el polímero de dextrano oxidado (OD) cargados con 

amoxicilina con respuesta dual a un campo eléctrico y pH. La cinética de liberación in vitro 

de amoxicilina fue realizado en PBS con pH 7,4 y 5,5., durante el periodo inicial de 

liberación se liberó un 31 % del fármaco después de 100 min de incubación a un pH de 7,4 

con una liberación acumulada de 55 % a las 36 horas y su liberación en PBS con pH 5,5 fue 

de aproximadamente 55 % a los 45 min y un 99 % del fármaco en un periodo de 36 horas. 

Por lo que la tasa de liberación de amoxicilina en el ambiente ácido (pH= 5,5) fue 

significativamente más rápida que en un ambiente fisiológico (pH=7,4).  

     En cuanto a la liberación sostenida impulsada por electricidad se observó que un 

aumento del voltaje aplicado aumentaba significativamente la liberación acumulada, se 

aplicaron voltajes de 1V y 3V liberando un 69 % y 82 % respectivamente a los 80 min. 

Finalmente se evaluaron las propiedades antibacterianas frente a E. coli y S. aureus 

demostrando una excelente actividad antibacteriana.(101)  

     En un estudio elaborado por Deng et al. (2021) se desarrolló un hidrogel híbrido sensible 

a fototermia asado en agarosa natural (AG) como matriz polimérica que encapsula 

nanopartículas de tanato férrico (TA-Fe) y vancomicina. Se observó que el hidrogel 

permitía la liberación espaciotemporal del fármaco activados por luz infraroja cercana de 

baja intensidad se probó el comportamiento de liberación de los hidrogeles con y sin 

irradiación de luz NIR (0,5 W/cm2), la liberación de vancomicina fue mucho menor sin la 

irradiación de luz NIR indicando que la luz NIR podría inducir la liberación del antibiótico 

en un modo “encendido -apagado”. Además, se midió la actividad antibacteriana in vitro de 

los hidrogeles con el fármaco con y sin estimulación por luz NIR, generando diámetros de 

zonas de inhibición de 1,6 cm y 2,3 cm respectivamente. Luego del tratamiento con 

hidrogeles la viabilidad bactericida disminuye al 35% en comparación con el grupo control. 

Finalmente se investigó el efecto en la esterilización de heridas de ratones infectadas con S. 

aureus por los hidrogeles, después de 5 días de tratamiento en el grupo control se constató 

eritema y edemas evidentes, en cambio el área de la herida en el grupo de hidrogel había 

disminuido en un 58 % sin eritema y edema en el sitio de la herida. También se midió la 

viabilidad bacteriana la cual disminuyó al 30 % después del tratamiento con el hidrogel 
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cargado de vancomicina, al ser irradiado con NIR de baja intensidad fueron eliminadas 

alrededor del 99 % de las bacterias.(102)  

     Como se describió anteriormente las investigaciones de hidrogeles con respuesta a 

estímulos demuestran ser efectivos al ser aplicados como tratamientos antibacterianos. En 

la tabla N° 5 se resumen algunos estudios. 

Tabla N°5: Resumen de hidrogeles con respuesta a estímulos efectivos como terapias 

antimicrobianas. Fuente: Elaboración propia Cancino F. (2022) 

Tipo de hidrogel Antibiótico  Estímulo Microorganismo Referencia 

Quitosano Levofloxacino Temperatura S. aureus, S. 

epidermidis 

(98) 

Copolímeros tribloque 

sulfonados de vinilo de 

PEG-p y ácido 

hialurónico tiolado 

Daptomicina Temperatura S. aureus 

(MRSA) 

(99) 

Quitosano-injerto- 

polianilina, polímero de 

dextrano oxidado 

Amoxicilina pH E. coli, S. aureus (101) 

Polisacárido de 

agarosa, nanopartículas 

de TA-Fe 

Vancomicina Fototermia S. aureus (102) 

 

8. COMPARACIÓN DE FORMULACIONES EN HIDROGEL COMO TERAPIAS 

ANTIMICROBIANAS 

     La vancomicina es ampliamente utilizada como opción de tratamiento de primera línea 

en infecciones por bacterias Gram positivas, incluido S. aureus resistente a meticilina 

(MRSA), se han descrito investigaciones utilizando diferentes formulaciones de hidrogeles. 

Se conoce que en relación con su farmacocinética “la eficacia de vancomicina local está 

inherentemente limitada debido a la alta solubilidad en agua y, por lo tanto, a la mala 

absorción y rápida eliminación del fármaco”.(103) 



51 

 

     Gustafson et al. desarrollo copolímero de oligo (poli(etilenglicol) fumarato) / metacrilato 

de sodio (OPF/SMA) como matrices de hidrogel cargados con vancomicina, se observó in 

vitro una cinética de liberación en las primeras 6 horas de un 33,7 %, a las 24 horas se 

liberó menos del 80 % del fármaco. Además, se pudo observar que la cinética de liberación 

de vancomicina a concentraciones fisiológicas relevantes es posible hasta en 4 días.(103).  

     Liao et al. (2020) desarrollaron un hidrogel de dihidrazida de ácido adípico y ácido 

hialurónico oxidado cargado con vancomicina. El estudio de cinética de liberación se 

realizó en PBS a 37° C, la tasa de liberación descrita fue 4/5 del antibiótico el día 3 lo que 

corresponde alrededor del 86 %, con una tasa de degradación del hidrogel del 20 % el día 1, 

30% el día 7, 40 % el día 7 y una degradación completa el día 21, de manera que la 

liberación de vancomicina fue rápida y completa. Luego se examinó la actividad 

antimicrobiana in vitro frente a S. aureus resistente a meticilina (MRSA), se obtuvieron 

zonas de inhibición de 21,4 ± 0,7 mm, mostrando una actividad excelente en la reducción 

del número de células.(104) 

     La rifampicina es un antibiótico de amplio espectro de carácter hidrofóbico utilizado 

principalmente en el tratamiento para Mycobacterium tuberculosis y otras bacterias como 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Sin embargo, es un fármaco que 

puede conllevar a efectos secundarios graves como la hepatotoxicidad e incluso la fármaco 

resistencia. (105,106) 

     En un estudio se realizó un hidrogel que contenía una mezcla polimérica de alginato, 

gelatina, goma xantana, nanoarcilla y como antibiótico rifampicina para actuar frente a dos 

cepas bacterianas, como Staphylococcus aureus (bacteria grampositiva) y Escherichia coli 

(bacteria gramnegativa). Para este estudio se realizaron distintas concentraciones de 

microfibras con rifampicina (RF1, RF2, RF3, RF4 y RF5). Por lo tanto, el resultado de este 

estudio demostró la eficiencia de atrapamiento de las microfibras cargadas con rifampicina 

del 91,14 ± 3,23 % para las microfibras RF1 y del 96,34 ± 1,76 % para las microfibras RF5 

(incorporación de goma xantana y nanoarcilla), de RF3 (incorporación de goma xantana) 

fue de 95 ± 2,31 %. Por otro lado al evaluar la liberación del fármaco se vio que las 

microfibras que contenían una combinación de contenido polimérico y material de refuerzo 

redujeron el porcentaje de liberación del fármaco en 90 horas, correspondiente al 31,28 ± 
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4,36 % (RF1), 20,23 ± 3,12 % (RF2), 14,06 ± 2,2 % (RF3), 17,22 ± 3,08 % (RF4) y 9,03 ± 

2,04 % (RF5), y esto se debe principalmente a la formación del hidrogel con el alginato 

como un factor retardante en la liberación del fármaco de las fibras preparadas, junto con la 

goma xantana y nanaoarcilla debido a la formación de enlaces hidrógenos intermoleculares 

entre las cadenas del hidrogel. En cuanto a la actividad antimicrobiana demostró que la 

rifampicina se libera de forma eficaz de la matriz polimérica de microfibra y presenta 

actividad antimicrobiana (donde la zona de inhibición de RF5 era de 23mm contra S. 

aureus y de 22 mm contra E. coli; en cambio en el grupo control, la rifampicina tenía un 

halo de inhibición de 24 mm frente a S. aureus y de 20 mm frente a E. coli).(107) 

     Por ende, esta formulación tiene una liberación controlada del fármaco en 90 horas lo 

que genera un gran retraso en su liberación debido a la mezcla del hidrogel con microfibras.  

     Según el estudio de Pérez-Köhler et al (2020), en la creación de un hidrogel derivado de 

poli (N -isopropilacrilamida) hialuronano (HApN) termosensible (líquido a temperatura 

ambiente y se vuelve similar a un gel por encima de su temperatura de solución crítica más 

baja), utilizado principalmente para la reparación de una cirugía de hernia. Se comprobó 

que, al probarlo con rifampicina, este antibiótico en un inicio se puede liberar en su 70 %, 

pero luego tuvo una liberación más lenta durante las siguientes horas, alcanzando a las 32 

horas su máxima liberación. Además, se pudo observar que existe una efectiva acción 

antibacteriana ya que no hay infección de S. aureus, ni unidades formadoras de colonias de 

la misma bacteria incluso a los 14 días luego de la implantación de los hidrogeles cuando 

existe una carga de 0,1 mg por cm2 del antibiótico en el hidrogel. (108)  

     La investigación realizada por Yuan et al. (2019) referida a micelas de quitosano-g-

policaprolactona interconectadas con hidrogel de goma de guar, se observó que de estas 

micelas salió el 10 % de rifampicina cuando están a pH 7,4 y 6,8 a los 12 días; además 

también se observó que las micelas en un pH a 5,5 liberan más del 90 % del fármaco. Por 

otro lado, estas micelas generan un cambio morfológico de K. pneumoniae y S. aureus, ya 

que cada una de sus estructuras colapsó por la toxicidad de las micelas con el 

hidrogel.(109) 

     Si se comparan estos estudios se puede observar que la rifampicina puede tener una 

liberación sostenida entre 3 hasta 12 días (dependiendo de su concentración) y su liberación 
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controlada en un inicio puede ir desde un 30% al 70% del total del fármaco en hidrogeles 

derivados principalmente de combinaciones de varios polímeros sintéticos y naturales que 

mejoran la captación y liberación localizada y controlada del fármaco hidrófobo ayudando 

también  a controlar la citotoxicidad que puede llegar a generar. 

En un ensayo de Gi Min et al (2020) se probó la elución tópica de antibióticos (probando 

gentamicina, ceftazidima y ciprofloxacina) en un hidrogel enriquecido con colágeno (cHG). 

Estos geles demostraron que la liberación de gentamicina se realizó en 4 horas y su tasa 

máxima de liberación fue en 2 días además se estudió el efecto de inhibición bacteriana (a 

través de ensayo Kirby-Bauer) donde disminuyó 0,51 ± 0,13 cm2 el halo en el ensayo con 

48 horas de preelución. Por otro lado se vió que existió una alteración del biofilm, 

generando una disminución del 35,7% de las bacterias a las 24 horas de la colocación del 

hidrogel. Por lo tanto este tipo de hidrogel tiene la capacidad de liberar fármaco durante 24 

horas, pero al pasar más de un día disminuye su efecto pero sigue siendo eficaz, incluso 

hasta 2 días. (110) 

     La cinética de liberación de gentamicina incluso se ha evaluado una serie de hidrogeles 

fotopolimerizados como en el caso de dos hidrogeles basados en acrilamida/2-

hidroxietilmetacrilato (AA/HEMA) y N -isopropilacrilamida/2-hidroxietilmetacrilato  

(NIPAM/HEMA). Se reportó una liberación dependiente de la naturaleza y proporción de 

los monómeros presentes en los hidrogeles. La tasa porcentual de liberación de gentamicina 

medidos en PBS a pH 7,4 y 25°C fue  > 70 % en un periodo de 10 horas. También se midió 

la actividad antimicrobiana de los antibióticos a través de ensayos in vitro, obteniéndose 

una ausencia de desarrollo microbiano después de la incubación de E. coli.(111)  

     Al comparar las cinéticas de liberación para gentamicina en las formulaciones descritas 

anteriormente se puede deducir que la liberación del fármaco en hidrogeles basados en 

polímeros naturales como el colágeno permite alcanzar niveles terapéuticos durante 24 

horas en contraste con hidrogeles combinados en donde la liberación dentro de un periodo 

de tiempo menor fue mayor al 70 %. 
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CONCLUSIÓN 

     Según lo investigado recientemente, la resistencia antimicrobiana es y será una de las 

principales causas de enfermedad y muerte a nivel mundial, ya que los tratamientos 

convencionales no están siendo efectivos contra enfermedades infecciosas asociadas a 

bacterias resistentes, a esta problemática se suma el poco desarrollo de nuevos antibióticos 

para tratar infecciones por bacterias resistentes. 

      Se ha realizado un esfuerzo a nivel mundial y nacional para detener el aumento o 

avance de la resistencia antimicrobiana, ya que estas resistencias van evolucionando y 

extendiéndose de manera rápida en corto plazo. Algunas de las estrategias ha sido 

promover la creación de vacunas, utilización de péptidos y bacteriófagos, a pesar de esto, 

ninguno ha sido una solución definitiva para el problema debido a que no son tan efectivas 

y necesitan bastante tiempo para su creación. 

      Sin embargo, la nanotecnología y la creación de hidrogeles en los últimos 10 años ha 

ido en escalada, vislumbrando que puede ser un gran apoyo para mejorar y solucionar la 

resistencia antimicrobiana, ya que genera un tratamiento localizado, mejora la 

farmacocinética de los antibióticos lo que conlleva a un menor uso de este, pero con alta 

eficacia. 

Como se describió en esta revisión varios estudios han mostrado un gran porcentaje de 

eficacia en los tratamientos realizados in vivo. Un ejemplo de esto es la investigación 

realizada frente a E. faecalis; bacteria altamente resistente, en donde se observó una 

reducción bacteriana mayor al 90 %, presentando una liberación sostenida de los 

antibióticos cargados. 

     En los estudios revisados recientemente han demostrado que hay ciertas formulaciones 

de hidrogel que actúan eficientemente en la liberación del fármaco. Siendo más afables con 

el entorno celular y menos citotóxico aquellos hidrogeles que tienen dentro de su 

formulación algún polímero natural. Por otro lado, se observa que las formulaciones que 

tienen una mayor adaptabilidad y con liberación controlada son aquellas que tienen algún 

factor dependiente importante como la termosensibilidad y sensibilidad al pH. 
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     Un ejemplo de esto es la liberación de la Vancomicina, en un tratamiento convencional 

se ve eliminada y es poco absorbida por el organismo de manera rápida, en cambio, cuando 

se encuentra dentro de un hidrogel ya sea de oligo (poli(etilenglicol) fumarato) / metacrilato 

de sodio (OPF/SMA) o un hidrogel de dihidrazida de ácido adípico y ácido hialurónico 

oxidado, se observa que la liberación del fármaco se puede realizar durante 4 a 7 días y 

dentro de las primeras horas (4 horas) de tratamiento se puede liberar hasta un 30% del 

fármaco. 

     También en las distintas investigaciones, se ve reflejado que las formulaciones de 

hidrogeles pueden mejorar su capacidad de liberación, citotoxicidad y absorción de fármaco 

a través de la combinación de múltiples polímeros naturales y sintéticos, pero si a eso se le 

añade alguna otra nanotecnología (como por ejemplo: micelas, dendrímeros, 

nanopartículas, entre otros), el tratamiento puede ser aún más efectivo y exitoso. 

     En el caso de la rifampicina se observó que su toxicidad mejora significativamente 

debido a la presencia de biopolímeros o polímeros naturales que mejoran, ayudan y 

mantienen el ambiente celular sobre todo en aplicaciones dérmicas, eliminando las 

bacterias que pueden llegar a colonizar las heridas sin limitar el crecimiento celular del 

tejido. 

     Pese a ello, aún faltan investigaciones para que este tipo de terapias sean aprobadas para 

su uso clínico, se necesita una extensa caracterización in vivo de las estrategias para 

administrar fármacos de manera localizada y sostenida/controlada, identificando las 

cinéticas de liberación de los antimicrobianos y sus óptimas propiedades de carga, de esta 

forma esperamos que la nanotecnología pueda ser ampliamente usada. 
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