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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana es una importante capacidad que van adquiriendo las
bacterias para su supervivencia frente a los antibioticos. Sin embargo, para los seres
humanos esta siendo un problema preocupante, el cual se cree que para el afio 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 administracion convencional (capsulas, tabletas,

etc), sin el desarrollo de nuevos antibiéticos.

El objetivo de esta revision es indagar estrategias existentes basadas en hidrogeles
aplicados en la liberacion sostenida/ controlada y localizada de farmacos como posibles
terapias antibacterianas, mediante la investigacion de articulos 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
administracion de antibiéticos de manera localizada y sostenida/controlada es efectivo en
infecciones por bacterias resistentes, debido a que sus propiedades modificables y

versatilidad de aplicacién potencian la farmacocinética.

A pesar de esto es necesario una extensa caracterizacion in vivo de las estrategias para
administrar farmacos de manera localizada y sostenida/controlada para que las estrategias

basadas en hidrogeles sean ampliamente utilizadas en el mundo.

Palabras claves: Resistencia Bacteriana, Antibiéticos, Sistemas de liberacién sostenida,

Hidrogel.



INTRODUCCION

Hoy en dia la resistencia a tratamientos farmacoldgicos convencionales (ya sean
antibioticos, antifungicos, 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 ultimos 20 afios se ha estado
incrementando de forma peligrosa la resistencia a antimicrobianos, por lo que es dificil dar
tratamiento a patologias que generen bacterias como: Neisseria gonorrhoeae,

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

Si bien, se sabe que la resistencia es un fendmeno natural, el uso indiscriminado, el poco
seguimiento a los tratamientos, aplicacion de terapias empiricas mal disefiadas, entre otras
cosas han llevado a que estos patdgenos adquieran de variadas formas, mecanismos que les
confieren resistencia a los tratamientos convencionales. Este fendmeno latente es conocido
como resistencia antimicrobiana, cuyo principal problema es que los tratamientos
terapéuticos de Ultima linea 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 politicas
pubicas en el sector de salud, agricola, medio ambiental y alimentario, ya sea en mejorar la
concientizacion, vigilancia, prevencion y utilizacion correcta de estos tratamientos, la
resistencia farmacos sigue aumentando, por lo que se hace urgente buscar una solucion

efectiva y directa para este problema.

En este contexto, existen dos grandes estrategias para combatir la resistencia a
antibidticos; la primera es el desarrollo de nuevos agentes antibacterianos, como
nanoparticulas metalicas, péptidos antimicrobianos y nuevos antibidticos. Y una segunda
estrategia es frenar el desarrollo de resistencia a los pocos antibidticos que quedan

disponibles a través de su uso racional.



Dentro de las estrategias contra la resistencia antimicrobiana es utilizar métodos que
dosifiqguen los antibidticos, protegiéndolos de la degradacion y manteniendo las
concentraciones de farmaco constantes en el plasma o en el lugar especifico donde se
requiere su accién durante un tiempo determinado. Al mejorar la cinética del farmaco en el

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

Se han descrito nuevas formas inteligentes para la administracion farmacoldgica 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 biologicos. Fabricados por la
reaccion/ conjugaciéon de uno o mas monoémeros los que se polimerizan formando grandes
redes tridimensionales. Los hidrogeles tienen diferentes areas de aplicacion tanto en
biomedicina, ingenieria de tejidos, administracion de farmacos, terapia del cancer, etc., y
gracias a su estructura tridimensional se han desarrollado sistemas de liberacion controlada
de sustancias bioactivas. Los polimeros naturales incluyen proteinas tales como colégeno,
gelatina y polisacaridos como el almiddn, alginato y agarosa, por su lado los polimeros

sintéticos se preparan utilizando métodos de polimerizacion quimica.

Las caracteristicas deseadas de los hidrogeles inyectables abarcan rigidez, capacidad de
estiramiento, adhesividad, actividad antimicrobiana, conductividad y autocuracion, ademas

estos deben ser biocompatibles y no inmunogénicas.

Es sabido que, las formulaciones convencionales (comprimidos, capsulas, etc) presentan
dificultades para administrar concentraciones suficientes de antimicrobianos en el sitio de
la infeccion, debido en gran parte a la naturaleza hidroféba, ademés de necesitar una
dosificacion repetida para mantener la concentracion del farmaco dentro del rango
terapéutico. Por lo que los hidrogeles han sido utilizados como vehiculos para la liberacién
controlada o sostenida de compuestos bioactivos con el propésito de obtener una
concentracion 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
plasmatico, que por consecuencia ayudan a disminuir el avance de la resistencia a
antimicrobianos, de modo que el uso de hidrogeles para la liberaciébn de compuestos

farmacoldgicos podria ser una buena alternativa.



OBJETIVOS

Objetivo general

Indagar estrategias existentes basadas en hidrogeles aplicados en la liberacién

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

Objetivos especificos

=

Compilar informacion de estrategias basadas en hidrogeles aplicados en la
liberacion sostenida /controlada y localizada de agentes antibacterianos como

posibles terapias antibacterianas.

2. Describir diferentes estrategias o0 mecanismos de liberacion sostenida/controlada y

localizada de antibioticos en hidrogeles.

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

localizada de antibioticos como terapia farmacoldgica.

4. Comparar la efectividad y factibilidad de uso de las diferentes estrategias de
liberacion sostenida/controlada y localizada de agentes quimioterapéuticos en

hidrogeles como posibles terapias antibacterianas.



METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Para esta investigacion se revisaron diversos articulos, documentos e investigaciones (en
idioma inglés y espafiol) en los que se presentara la asociacion entre hidrogeles y liberacion
controlada de farmacos como posible terapia antimicrobiana. Para que esta revision se
utilizaron diferentes motores de busqueda o bases de datos de plataformas digitales como:
Google Académico, Scopus, Scielo, Mdpi, Web of Science y Pubmed. Esta busqueda se
realizo a en base a las palabras claves como: Hydrogels, controlled drug release,

antimicrobial therapy.

Como criterios de busqueda se utilizé principalmente en base al afio de publicacién y
tipo de fuente del articulo, privilegiando articulos de investigaciones experimentales,
considerando los ultimos 10 afios para la informacion referida liberacion controlada de

farmacos y a partir del afio 2000 para informacion referida a hidrogeles.
Criterios de inclusion:

Articulos cientificos (ya sea investigacion original experimental, revision bibliogréfica,
andlisis de casos, entre otros) que utilizaran hidrogeles e hidrogeles con liberacion

controlada de farmacos, que hayan sido publicados a partir del afio 2000.
Criterios de exclusion:

Articulos cientificos, documentos, andlisis o investigaciones realizadas antes del afio
2000, que no contengan nombre de autores y afio de publicacion, ademas de que estos
articulos sean procedentes de blogs u otras paginas de internet no relacionadas y/o de
entidades prestigiosas avaladas (Minsal, ISP, SoChinf, Universidades reconocidas

internacionalmente) en el &mbito cientifico o de salud.

Estudios basados en la liberacion controlada de farmacos que no fueran antimicrobianos.
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MARCO TEORICO

1.ANTIBACTERIANOS

La administracion de farmacos actualmente estd ligada a problemas con la toxicidad

sistémica y las dosis frecuentes del farmaco.

“Los antibidticos son sustancias quimicas 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 caracteristicas quimicas para aumentar sus
propiedades).” (1) Segun su efecto antibacteriano, se han clasificado tradicionalmente en
bactericidas; ejercen una accion letal para la bacteria o bacteriostaticos; solo inhiben
transitoriamente el crecimiento bacteriano (2) Los farmacos bacteriostaticos incluyen los
macrdlidos, las tetraciclinas, sulfonamidas, linezolid y cloranfenicol, mientras que los
farmacos bactericidas incluyen los betalactdmicos, vancomicina, aminoglucésidos,

fluoroquinolonas, daptomicina y metronidazol.(3)

Los antibidticos se pueden clasificar en familias segln su composicion quimica y

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

Segun Rios (2009), las sulfonamidas son analogos estructurales y antagonistas
competitivos del acido paminobenzoico (PABA), por tal razén, impiden que la bacteria
utilice de manera normal el PABA en la sintesis del &cido folico.(4) “Contienen un grupo
sulfuro unido a un anillo de benceno y grupos NH:> que le confieren actividad

antibacteriana. Son de amplio espectro y de accion bacteriostatica” (5)

Quinolonas

Segun Arés (2017), las quinolonas constituyen una familia de antibidticos bactericidas
contra microorganismos Gram positivo y Gram negativo, de amplio espectro. Las
quinolonas son antibacterianos sintéticos con una estructura quimica basica comun (4-oxo-
1,4-dihidroquinolina) y que de forma genérica se denominan 4-quinolonas. La
incorporacion de un grupo piperacinilo en posicion 7 y un atomo de fltor en la posicion 6

de su estructura, condujo al desarrollo de nuevos farmacos, las 6-fluoroquinolonas. Su
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mecanismo de accion esta dado por la inhibicion de la topoisomerasa tipo Il (girasa) en el
ADN bacteriano o la topoisomerasa de tipo 1V, 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 acido desoxirribonucleico (ADN). (6)
Nitrofuranos

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

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

Segun Calvo et al (2009), los nitrofuranos se reducen en el citoplasma bacteriano para
generar derivados toxicos que dafian el ADN por un mecanismo no bien conocido y
también parecen interferir con la sintesis proteica bacteriana al unirse al ribosoma 30S

bloqueando el reconocimiento del codon-anticodon (2)

Nitroimidazoles

Calvo et al (2009) habla de que estos antibidticos penetran facilmente en el citoplasma
por difusién pasiva y alli el grupo NO2 del anillo imidazolico, que se comporta como
aceptor de electrones, se reduce por nitroreductasas bacterianas del metabolismo anaerobio,

liberandose radicales nitritos que dafian el ADN por oxidacion (2)
Lincosamidas

“Estos antibioticos se unen a la unidad ribosomal 50S, generando un bloqueo de la
elongacion de la proteina, es por esto que se consideran como bacteriostaticos de reducido

espectro, destacandose lincomicina y clindamicina” (5)

Glucopéptidos

“Son farmacos bactericidas frente a cocos y ciertos bacilos grampositivos. El
mecanismo de accion conste en inhibe la sintesis de la pared bacteriana”. (8) Segun Calvo
et al (2009), impiden la transferencia del disacarido pentapéptido, unido al transportador

lipidico de la membrana citoplasmica, 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 disacarido-pentapéptido,

evitando asi la accion de las glucosiltransferasas y transpeptidasas.(2)

Betalactdmicos

Dentro de los farmacos que inhiben la sintesis de la pared celular estan los antibidticos
beta-lactdmicos, la estructura de las paredes bacterianas estd compuesta por una cadena de
residuos disacaridos que presentan moléculas de N-acetiglucosamina y acido N-
acetilmuramico alternados las que estan entrecruzados con puentes peptidicos que crean
una especie de malla rigida que recubre a la bacteria, la construccion de las cadenas estan
catalizadas por enzimas especificas dentro de las que se encuentran las proteinas fijadoras
de penicilinas PBPs. El farmaco se unira a PPB especificas 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, dandole muerte a la bacteria (9)

Penicilinas

Segun Padilla et al (2018), Fue el primer antibidtico betalactamico. Su sustancia base es
el acido 6-aminopencilanico(6-APA) que consta de un anillo tiazolidina, mas un anillo

betalactamico y una cadena lateral, dandole la capacidad o espectro bactericida. (5)

Cefalosporinas

Segun Mella et al (2001), otro grupo de antibiéticos son las denominadas Cefalosporinas
los cuales son agentes antibacterianos que pertenecen al grupo de los RB-lactdmico,
presentan al igual que los anteriores anillo b-lactamico en fusién con un anillo
dihidrotiazinico.(10)

Segun Olarte et al (2017) , posee un amplio espectro de accion y una mayor actividad
frente a bacterias Gram negativo. Su actividad antibacteriana se debe a la union a las

proteinas fijadoras de penicilina (PBP) inhibiendo la sintesis de la pared celular.(11)

Estreptograminas

Segun Padilla et al (2018), las estreptograminas son péptidos producidos por especies de
Streptomyces. Se destaca la Quinupristina-dalfopristina, siendo un bacteriostatico de
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reducido espectro, actGa inhibiendo la sintesis de proteinas a nivel de la subunidad
ribosomal 50S.(5)

Carbapenems

“Son antibidticos de mayor espectro y de tipo betalactdmicos; ya que en su estructura se
presenta una sustitucion de un grupo metilo por un grupo sulfuro y un doble enlace en el

anillo pirrolidinico”. (5)

Aminoglicésidos

“Los aminoglucosido estan compuestos de aminoazucares unidos por enlaces
glucosidicos a un alcohol ciclico hexagonal con grupos amino (aminociclitol). Estos actdan
mediante su fijacion a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano e inhibiendo la sintesis

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

Segun Cobos et al (2009) los macrélidos y cetélidos son familias de antibidticos que
comparten el mismo mecanismo de accion. Se unen a distintas bases del centro
peptidiltransferasa del ARNr 23S y son activos contra la mayoria de los microorganismos

Grampositivos y muchos microorganismos de crecimiento intracelular. (13)
Oxazolidonas

“Las oxazolidinonas son antimicrobianos que producen una inhibicion de la sintesis
proteinica, fijandose a la subunidad 50S ribosémica, y de la formacién del complejo de
iniciacion 70S.Esta familia de antimicrobianos son activos contra bacterias Grampositivas”.
(14)

Tetraciclinas

“Esta familia de antibioticos actuan inhibiendo la sintesis de las proteinas bacterianas
mediante la unién a la subunidad ribosomal 30S de las bacterias. Siendo bacteriostaticas,

con amplio espectro de actividad.” (15)
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Polimixinas

“Familia de antibioticos que actuan frente a bacterias Gramnegativo, de reducido
espectro de tipo bactericida. Estos generan interaccion con la membrana externa
especificamente los lipopolisacéridos y fosfolipidos aumentando la permeabilidad de la

bacteria y muerte.” (5)

Bacteriostatice —7—  Nitrofuranes
—  Tetraciclinas

= Sulfonamidas

Amplic espectro

—  Macrolidas

Cefalosporinas
—  Quinalonas
Bactericida —

— Amineglucdsidos
L Penicilinas

— Nitromidazoles —  Carbapenems

. Betalactamicos

Antibidticos

Lincosamidas
Bacteriostdtico
Estreptograminas

Reducido
espectro Oxazolidonas

Bactericida —— Glucopéptidos

Figura N ° 1. Esquema clasificacion de Antibiéticos. La figura muestra un esquema
resumen de la clasificacidn de algunos antibidticos vistos anteriormente en el texto. Fuente:

Elaboracion 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 parasitos
adquieren mecanismos que dificultan la accion de antimicrobianos, impidiendo un
tratamiento eficaz por las terapias convencionales, conduciendo con ello a que sea mas
dificil erradicar este tipo de patdgenos, aumentando el riesgo de propagacion, de aparicion
de formas graves y, finalmente, la muerte del paciente.(16)

La resistencia se clasifica principalmente en: intrinseca, adquirida o adaptativa. Con
frecuencia, los microorganismos exhiben méas de una forma de resistencia simultdneamente,

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

Los principales mecanismos de resistencia que adoptan las bacterias incluyen
inactivacion enzimatica del farmaco, inhibicion de la absorcion del farmaco, modificacion
del objetivo y la eliminacién del farmaco por eflujo activo, factores que inhiben la eficacia

de los farmacos agrando la ARM.

La resistencia antibidtica mas prevalente es la resistencia a betalactdmicos la que se debe
principalmente a las enzimas B-lactamasas producidas por bacterias que hidrolizan el anillo
de betalactamicos, lo que inactiva el farmaco. Segun el sistema de Ambler basado en la
secuenciacion 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 f-lactamasas se
pueden encontrar en el cromosoma o en elementos genéticos moéviles (MGEs), lo que ha

facilitado su diseminacion 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° generacién (20), ademas han

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

El término de “betalactamasa de espectro extendido” se acufio por primera vez de los
derivados de las enzimas TEM y SHV capaces de hidrolizar oxiimino-cefalosporinas,

posteriormente el término se amplio incluyendo mas enzimas.(21)
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Esta resistencia se da principalmente en organismos Gram negativo, siendo hasta ahora
la solucién més efectiva contra esto es la generacion de nuevas clases de inhibidores de

betalactamasa. (22)

La resistencia a los carbapenémicos puede deberse a diferentes mecanismos, incluida la
sobreexpresion inducible de cefalosporinasas cromosémicas, como AmpC, combinada con
pérdida de porina, destacandose la adquisicion de genes de carbapenemasas a través de

elementos genéticos moviles. (21)

“Las bombas expulsion son proteinas de membrana que intervienen en la exportacion de
sustancias nocivas desde el interior, incluidos antibioticos, detergentes, toxinas y
metabolismos de desecho”(23). Este mecanismo de resistencia difiere de otros que actlan
sobre una familia especifica de antibi6ticos puesto que puede expulsar una amplia gama de

sustancias.

También se han descrito mecanismos de resistencia en quinolonas que incluyen la
regulacion al alza de las bombas de expulsion, una capacidad reducida para absorber el
farmaco, resistencia mediada por plasmidos o mutaciones reales en el gen girasa o topo
IV.(24)

Una forma de inactivacion de farmacos por parte de las bacterias es agregar grupos
quimicos a sitios vulnerables de la molécula del antibidtico, 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 mas rapido convirtiéndose
en el gran problema de la sociedad moderna, cada dia aparecen y se propagan nuevas
resistencias, que hacen que encontrar tratamientos para enfermedades como la gonorrea,
tuberculosis, septicemias e incluso enfermedades mas comunes sea cada vez mas
dificil,(27) esto se agudiza en consecuencia de la dréstica disminucion del descubrimiento
de nuevos antibioticos en los ultimos afios acompafiado de un aumento en el uso de

antibioticos.

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

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

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

Se cree que el 2050 la principal causa de muerte serdn las infecciones asociadas a
bacterias multirresistentes, en el afio 2014, O"Neil y su equipo publicaron una revision a
cargo del gobierno del Reino Unido, en la cual se menciona que “se esperaria que murieran
10 millones mas de personas cada afio si la resistencia se mantiene al nivel actual”. (ver

figura N°2)

AMR in 2050
10 million
Tetanus
60,000
Road traffic ;
accideits v Cancer
1.2 million } ; g 2 N 8.2 million
[~ Y AMR now N \
/ 700,000 \ A
i (low estimate)
Measles = . Cholera
130,000 N, B 100,000~

120,000

Diarrhoeal
disease N Diabetes
1.4 million 1.5 million

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

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

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas se enfoca en el estudio de un grupo de
patdgenos nosocomiales denominados ESKAPE, acrénimo 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 patdégenos bacterianos provoca un gran impacto porque
son responsables de muchas infecciones graves en el &mbito hospitalario, reportandose
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 afio 2015 en la Asamblea Mundial de la Salud se adoptdé un plan de accion mundial
sobre la resistencia a los antimicrobianos el que tiene como objetivo asegurar la
continuidad del tratamiento y la prevencion de manera satisfactoria de enfermedades
infecciosas, en donde se requiere una colaboracién multisectorial, entre los que destacan la
medicina, veterinaria, agricultura.(29) Debido a lo anterior, la OMS definié en su Plan de
accion a nivel mundial cinco objetivos principales. (Ver tabla N°1) (31) Esperando que los
paises de la misma manera elaboren sus respectivos planes de accién sobre la resistencia a

los antimicrobianos.

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

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

N° OBJETIVO

1 Mejorar el conocimiento de la resistencia a los antimicrobianos a través de una
comunicacion, educacién y formacion efectivas, y la concienciacion al respecto.

2 Reforzar los conocimientos y la base cientifica a través de la vigilancia y la
investigacion.

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

y prevencion de la infeccion.

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

5 Preparar argumentos econdémicos a favor de una inversion sostenible que tenga

en cuenta las necesidades de todos los paises, y aumentar la inversion en nuevos
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medicamentos, medios de diagndstico, vacunas y otras intervenciones.

Al realizar esta asamblea, comenzo la monitorizacion por parte de los paises, 1o que ha
reflejado que el problema aumenta en los paises donde no existe un real control para
adquirir antibidticos, o donde no existen directrices terapéuticas.

Chile, por supuesto no esta exento de esta gran problematica, por lo que a través del
Instituto de Salud Publica se ha generado una vigilancia continua de la resistencia a
antimicrobianos en las infecciones asociadas a la atencion en salud, asi 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 afio 2014 y 2018 a través del boletin 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 boletin se observa que en la vigilancia de
SARM, no se detectaron cepas resistentes a vancomicina, como tampoco a linezolid, y los
valores mas altos de resistencia corresponden a ciprofloxacino (93,4%), eritromicina
(89,5%), clindamicina (87,5%) y gentamicina (66,8%).(33)

El INTA (Instituto de nutricién y tecnologia de alimentos de Chile) en el afio 2021 ha
entregado datos preliminares de un estudio piloto del Laboratorio de Microbiologia y
Probidticos, 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 afio 2017 el Ministerio de Salud (MINSAL) ide6 un plan nacional
contra la resistencia a los antimicrobianos para avanzar en la prevencion y control de esta
hasta el afio 2020, este plan se guia de los lineamientos que planteé la OMS pero con

objetivos aun mas especificos y haciendo responsable a distintas entidades gubernamentales
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(como lo es el Ministerio de Educacion, Sernapesca, SAG, Ministerio de salud, ISP, entre

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

PLAN NACIONAL
CONTRA LA RESISTENCIA
A LOS ANTIMICROBIANOS

Prevencion y Control del uso de
control de IAAS antimicrobianos

Figura N ° 3. Objetivos del plan nacional contra la resistencia a los antimicrobianos.
La figura muestra un flujograma de los objetivos especificos 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
decidié publicar un nuevo Plan Nacional contra la resistencia a los antimicrobianos,
periodo 2021-2025, en el cual se menciona que se generard un nuevo Reglamento sobre la
notificacion de enfermedades Transmisibles de declaracion obligatoria y su vigilancia
debido a que el plan nacional contra ARM del afio 2017 a pesar de abordar las estrategias
establecida en el plan mundial de la OMS, presenta limitaciones dado que “ los agentes que

se aislan e investigan son generalmente los que se estudian por causar infecciones mas
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graves 0 han presentado mala respuesta a los tratamientos antimicrobianos de eleccion,
generando sesgos de seleccion” que por lo general tienden a sobre representar la
resistencia.(36) Por lo que esta nueva version requiere ampliar el numero de agentes
etioldgicos sujetos a vigilancia de susceptibilidad antimicrobianos aislados de muestras

clinicas, tanto comunitarias como asociadas a la atencion de salud.(37)

3.1 Estrategias farmacologicas contra la Resistencia bacteriana

Debido a los diferentes inconvenientes que se han descrito anteriormente, donde se
incluyen bombas de eflujo, las B-lactamasas, formacion de biopeliculas y la penetracion
limitada de los antibi6ticos,(38) los cientificos 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, bacteriéfagos
y endolisinas, probioticos, prebioticos y simbioticos, anticuerpos, inmunomoduladores y

vacunas.
3.1.1 Péptidos Antimicrobianos (PAM)

Los péptidos antimicrobianos (PAMSs) son moléculas naturales o sintéticas con carga
positiva generalmente, formadas por 12 a 60 aminoacidos aproximadamente, que participan
activamente en la respuesta inmune (generando fagocitosis, ayudando a la respuesta
inflamatoria, liberacion de prostaglandinas, neutralizacion de lipopolisacaridos, entre otros)

frente a patdgenos como virus, bacterias y parasitos.(39)

Segun Yun Niu et al (2021), los péptidos antimicrobianos pueden alterar la membrana
citoplasmatica, asi como penetrar en las células y unirse a moléculas intracelulares.
Ademas, pueden interferir con la sintesis de proteinas e impedir la sintesis de las paredes

celulares.(40)

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

defensinas y catelicidinas (39)

Segun 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 cisteinas 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 accién rapida contra patdgenos y

contienen un amplio espectro de actividad antimicrobiana.(39)

El mecanismo de accion de los péptidos bactericidas se basa principalmente en dafar la
membrana celular de los patdgenos. Esto lo realiza a traves de la interaccion de las cargas
que tiene el péptido (dado por sus residuos terminales) y la carga de la membrana celular
del patégeno o de distintas estructuras como ARN, ADN y moléculas que estan
involucradas en la sintesis de proteinas. En el caso de las membranas celulares, cuando
existe esta interaccion directa por afinidad de cargas, el PAM creara poros en la bicapa
lipidica de la membrana del patdgeno, lo que provocara la interrupcion de la sintesis de la

membrana generando asi su lisis y muerte.(39)

Segun lo descrito anteriormente los PAMSs son una posible solucion para contrarrestar la
resistencia antimicrobiana de la actualidad, sin embargo no se puede implementar del todo
ya que los cientificos siguen investigando, generando base de datos, creando y probando

experimentalmente los PAMs. (Ver Tabla N°2)

Tabla N° 2. Péptidos con efecto antibacteriano en investigacion. Tomada y adaptada de
Samael Olascoaga-Del Angel et.al (2019) (39)

Compuesto | Estructura Origen Microorganismo Fase
inhibido
Bmkn2 Péptido  baésico, | Alacran Miseria Fase Il
alfa- helicoidal sin gonorrhoeae

puente disulfuro

GL 13K Péptido Glandulas Reduccion de | Clinica
antimicrobiano de | salivales  de | biopeliculas de
13 aminoacidos humano Pseudomonas
aeruginosa
Alysterin -1 | B-hélice Sintético Escherichia coli Clinica
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A3APO Lipopéptido Sintético Escherichia coli Preclinica
Salmonella spp.
XMP 629 Péptido de 9  Sintético Propionibacterium | Fase |
aminoacidos acnes
CEME a-hélice Sintético Staphylococcus Clinica
aureus
Staphylococcus
epidermidis
Streptococcus
pneumoniae
CEMA CEME modificado | Producido por | Porphyromonas Clinica
con dos péptidos | plantas gingivalis
extra transgénicas Streptococcus
mutans
MBI Lipopéptido Sintético Propionibacterium | Fase Il
594AN acnes
Neuprex B-hélice Sintético Neisseria Fase Il
meningitidis

3.1.2 Compuestos antibiofilms e inhibidores del sistema Quorum Sensing

Segun Padilla et al (2018) el quorum sensing es el mecanismo bacteriano de
comunicacion intercelular que controla la expresién génica en funciéon de la densidad

celular.(5)

Segun diversas investigaciones se ha descubierto que existe una gran relacion entre la
formacion de biopeliculas generadas por las bacterias (que ocasionan enfermedades

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

La molécula que mas destaca en la sefalizacion del quorum sensing estd la N-acil-
homoserina lactonas, las que confieren y regulan algunas de las propiedad o caracteristicas

como la virulencia, sintesis de toxinas, formacidn de biopeliculas, etc. Esto se ve reflejado
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en algunas bacterias, destacandose: Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia y

Pseudomonas aeruginosa.(42)

Es por esta razdon que se ha estudiado la inhibicién del quorum sensing como una
posible estrategia para el control de infecciones a través de la inhibicidn o represion de los

factores de virulencia y mecanismos de resistencias.(41)

El mecanismo de accidén de estos inhibidores radica principalmente en reacciones
enzimaticas como escisiones de moléculas, hidrolisis y reacciones de oxido-reduccion.
Segun Alvarez et al (2019), aqui destacan la enzima AHL-lactonasa que corta el anillo de la
homoserina lactona de la molécula de AHL de una forma hidrolitica 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 acido graso libre. Por otra parte, estan las
oxidorreductasas, las cuales actian contra la cadena acil por accion oxidativa o reductiva y,
por ende, catalizan una modificacion de la estructura quimica de la sefial, pero no por
degradacion. Esta modificacion de la estructura quimica afecta la especificidad y el
reconocimiento de la AHL, por lo que se ve afectada la activacion de los genes del quorum

sensing.(42)

También recientemente se ha estado estudiando la produccién de inhibidores sintéticos
del quorum sensing que bloquean o destruyen al receptor, pero sin afectar la sefial que
envia 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 celulas y/o sus funciones.(42)

En una investigacion realizada, se observa que esta estrategia no ha sido de las mas
efectivas frente a la resistencia bacteriana, ya que al probar Pseudomonas aeruginosa frente
a un inhibidor de la homoserina lactona y utilizar adenosina como Unica fuente de carbono,
las células solo crecen o proliferan mas despacio, pero existe la posibilidad que si la

bacteria generara resistencia al inhibidor proliferarian mas rapido.(43)
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3.1.3 Bacteriofagos y endolisinas

La utilizacion de bacteridéfagos 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 segun el mecanismo de accion pueden ser un tratamiento efectivo contra
bacterias resistentes, sin generar dafio 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 accion a grandes rasgos consiste en provocar la lisis bacteriana.
Algunos fagos generardn la afinidad por la membrana bacteriana en la cual creard poros
por donde entren endolisinas para degradar el peptidoglican; otros fagos en cambio
formaran poros mas pequefios donde solo ingresaran iones que cambiaran la polaridad de la

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

Por otro lado, las endolisinas generan una reaccion de hidrolisis en la membrana
bacteriana lo que conllevara a un aumento en la presién osmética de la bacteria, llevandola

asi a su destruccion a través de la lisis.(45)

Sin embargo, a pesar de que el mecanismo de accion puede ser efectivo, los
bacteriofagos pueden llegar a transferir diferentes genes a las bacterias y asi provocar una
mayor resistencia o0 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 bioldgicos, que generan una activacion rapida y
efectiva del sistema inmune para enfrentarse a un patégeno, evitando asi la infeccién o

enfermedad y asi también creando una inmunidad de grupo.

Las vacunas pueden actuar frente a diversos patdgenos, por ende ya es conocido que
estas ayuden a prevenir las infecciones bacterianas y asi generar menos cepas resistentes ya

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

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

mostro una alta eficacia en la prevencion de enfermedad en lactantes y nifios, asi

26



disminuyendo el uso de antibidticos y, el desarrollo de resistencia a f-lactamasas por parte
del patdgeno. La vacuna contra Streptococcus pneumoniae tuvo un efecto similar, donde en
algunas investigaciones se evidencia la reduccion de la resistencia a la penicilina en un 5%

aproximadamente. (48,49)

En la actualidad existen varias vacunas contra distintos patdgenos, pero hay bacterias
catalogadas como importantes o prioritarias a nivel mundial debido a que presentan alto
grado de resistencia o multiresistencia a los antibioticos (como por ejemplo Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus) , en los que todavia no se visualiza
un tratamiento mas efectivo ya que las vacunas (de las bacterias mencionadas
anteriormente) estan en investigacion o desarrollo para su uso, y por otra parte existen
muchos inconvenientes para su implementacion 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 obstaculo en relaciéon con los tratamientos
antibacterianos es la debilidad que presentan los tratamientos convencionales (orales,
sublinguales) debido a que su composicion quimica se ve afectada por distintos factores,

provocando que la cantidad de farmaco que llega al lugar target sea la minima.

En primer lugar hay que aclarar que los farmacos se clasifican segin su permeabilidad

(intestinal) y solubilidad.

Los farmacos de clase | poseen alta permeabilidad y alta solubilidad, por lo que su
absorciéon es mayor que la excrecion, los farmacos de clase Il tienen alta permeabilidad,
baja solubilidad y la biodisponibilidad esta restringida por su tasa de solvatacion, por otro
lado, los farmacos de clase Il poseen baja permeabilidad, alta solubilidad pero con
absorcion esta limitada por la tasa de permeacion, y finalmente, los farmacos de la clase 1V
tienen baja permeabilidad y baja solubilidad y se absorben mal a través del intestino; por lo

tanto, tienen poca biodisponibilidad. (50-52)

La absorcion de los farmacos puede afectar la velocidad y la concentracion de este para

obtener el efecto que se desea, siendo un punto importante la administracion y
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biodisponibilidad sobre todo en farmacos que sean de administracion oral, ya que estos al
llegar al estdbmago y estar en contacto con los liquidos gastricos donde el pH y las enzimas
pueden llegar a afectar quimicamente al farmaco antes de llegar a circulacion, no asi por
ejemplo los farmacos que se administran via intravenosa ya que estos tienen un 100% de

biodisponibilidad en circulacion.(53)

La farmacocinética se describe como el curso temporal de los niveles del farmaco en los
fluidos corporales como resultados de la absorcion, distribucion y eliminacion de un

farmaco después de su administracion.(3)

Por lo tanto, segin Adepu et al (2021), se debe entender que en la farmacocinética
existe y funciona a través de “la concentracion minima eficaz, por debajo de esta
concentracion el farmaco es ineficaz, y la concentracion toxica, esta por encima de la cual
se producen efectos secundarios indeseables.” Siendo asi muy importante y fundamental
para la seguridad y la eficacia terapéutica “el mantenimiento de la concentracion del
farmaco en cualquier instancia entre la concentracion minima efectiva y la concentracion

minima toxica”.(50)

Es decir “luego de la administracion de un farmaco de dosis unica, la concentracion de
la droga aumenta hasta n valor maximo para luego disminuir debido a la excrecién y/o
conversion metabodlica” 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
concentracion minima toxica, generalmente se suministra una dosificacion periddica del
farmaco de esta forma se mantiene una concentracion constante, como se puede observar en
la Figura N° 4.(54)

28



Nivel maximo deseado de farmaco (toxico)

-%-- ---=--- == || Ventana Terapeutica

Nivel Droga

. - \
Nivel minimo ~ .
efectivo de farmaco Segunda Dosis Tercera Dosis

Tiempo

Figura N ° 4: Comparacion del tratamiento convencional dosificado con un sistema de
dosificacién sostenida. La figura muestra los niveles del farmaco en el plasma liberados de
manera convencional: multiples dosis orales o inyeccion (linea continua azul) y Sistema de

liberacion controlada (linea discontinua roja). Tomada y Adaptada de Huynh C.
(2015).(55)

Por otro lado, cuando existe un sistema de administracion de farmacos controlado, es
decir, un tratamiento farmacoldgico no convencional como lo presentado anteriormente, se
puede mantener los niveles plasméaticos de forma constante durante un periodo
predeterminado ya que el sistema controlado permite la liberacion lenta del farmaco. Esto
genera que se pueda tener una dosis Unica y/o reducir la frecuencia, asi también
disminuyen los efectos adversos y toxicidad que pueda provocar el tratamiento en el
paciente. (Ver linea discontinua roja de la Figura N° 4) (50)

4 NANOTECNOLOGIA APLICADA PARA LIBERACION SOSTENIDA.

Como se mencion6 anteriormente factores como la farmacocinética, absorcion,
excrecion y toxicidad son uno de los grandes problemas farmacoldgicos, por lo que es
necesario optimizar la entrega de los farmacos. Las nanoestructuras permiten la

encapsulacion y liberacion controlada/sostenida en mayor nivel en comparacion con los
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sistemas de encapsulacion convencional, ademas debido a su tamario ofrecen la posibilidad

de administracién por otras vias como nasal, pulmonar, transcutanea y oral.(56)

Una alternativa frente al aumento de las resistencias es el disefio de nuevos antibidticos
basados en nanoparticulas, denominados nanoantibidticos, incluyendo liposomas,
nanoparticulas metélicas, dendrimeros, nanoparticulas poliméricas, micelas e hidrogeles
(56). Los avances recientes en este ambito han permitido el desarrollo de sistemas de
administracion de farmacos con caracteristicas antimicrobianas y perfiles farmacocinéticos

mejorados.

4.1 Liposomas

Los liposomas se caracterizan por ser dispersiones colidales compuestas principalmente
por fosfolipidos formando bicapas lipidicas en medio acuoso, las que a su vez tienden a
agruparse formando vesiculas. Poseen propiedades estructurales muy valiosas como tamafio
submicrométrico o nanométrico, alta biodegradabilidad, baja toxicidad, capacidad de
atravesar membranas, entre otras.(56) “Los farmacos se distribuyen en los compartimientos

hidrofilicos o hidrofébicos de los liposomas segun su lipofilicidad”.(57)

Sin embargo su estabilidad puede verse afectada por procesos quimicos, fisicos y
bioldgicos, incluyendo el tamafio de las vesiculas, la naturaleza de los compuestos
lipidicos, la carga eléctrica en la superficie.(56) Una de las desventajas de su uso en la
administracion de antibidticos es por ejemplo el acido gastrico, las sales biliares y las
enzimas digestivas del TGI ya que pueden comprometer la estructura de los liposomas y
provocar la liberacion prematura del farmaco, problemas que se pueden mejorar a traves de

modificaciones en la superficie y composicion.(57)

4.2 Nanoparticulas metélicas

Las nanoparticulas basadas en metales se describen como grupos gue contienen poco
hasta millones de atomos con diferentes tamafios en el rango de 1 a 100 nm, como plata,
cobre, oro, zinc y titanio, producen diferentes propiedades fisicoquimicas, eléctricas,

Opticas y bioldgicas. (58)

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

particulas, inmunogenicidad y toxicidad.
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4.3 Dendrimeros

“Los dendrimeros son polimeros sintéticos caracterizados por unidades repetitivas
ramificadas que emergen de un punto focal y poseen una gran cantidad de funcionalidades
terminales anidnicas, neutras o catidnicas expuestas en la superficie”(56) Son utilizados
para la liberacion de farmacos debido a que mejora la solubilidad y estabilidad, mejora la
biodisponibilidad, y ademas poseen actividad antimicrobiana siendo de gran importancia en
el tratamiento de enfermedades infecciosas.

Los dendrimeros en base a poli (amidoamina) PANAM son los més utilizados en
relacion a los sistemas de administracion de farmacos, es que exhibe un nucleo de

etilendiamina con grupos amina en las ramas.

La actividad antimicrobiana de los dendrimeros ocurre poque la membrana bacteriana se
altera por la formacion de pequefios agujeros, causando la muerte celular. No obstante
presenta grandes desventajas con respecto a otras formulaciones, exhibe una alta toxicidad,

tiene propiedades hemoliticas y no es biodegradable.(59)

4.4 Nanoparticulas poliméricas
Presentan propiedades facilmente ajustables como el tamafio la composicion y la

funcionalizacion de su superficie.

Su sintesis se puede realizar mediante multiples métodos, “su eleccion va a depender de
los requisitos necesarios para su aplicacion asi como a las caracteristicas del principio

activo incorporado (moléculas hidrofobicas e hidrofilicas)”(56)

Al igual que las nanotecnologias anteriores presenta ventajas que incluye la posibilidad
de modular el diametro de las NP. Presentan algunas limitaciones estos al ser suspensiones
coloidales acuosas, pueden formar una agregacion de nanoparticulas en el medio,
resultando en la formacion de precipitados, problemas estabilidad quimica del polimero,
etc, esto sumado a los elevados costos de los métodos de preparacion. (59)

4.5 Micelas polimericas
“Las micelas poliméricas son ensamblajes moleculares que se forman a partir de
copolimeros de bloques sintéticos o copolimeros de injerto”. (60) Se caracterizan por

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

una baja solubilidad luego de su dilucién en el torrente sanguineo.

‘ % : % @ Polymer-drug

Polymeric Polymeric Dendrimers Polymeric conjugates
nanoparticles micelles hydrogels

Figura N° 5: Tipos de Nanotecnologias de liberacion de farmacos. Tomado de Facciotti,
C. (2019).(61)

5. HIDROGELES

Los hidrogeles son redes de polimeros reticulados tridimensionales que tienen la gran
capacidad de absorber agua o fluidos biol6gicos.(62) Esta capacidad de hinchamiento esta
determinada por la hidrofilia de las cadenas poliméricas y la densidad de entrecruzamiento,
aunque también influyen la tacticidad y la cristalinidad. La alta concentracion de grupos
hidrofilicos en comparacion con el entorno genera una presion osmética entre dentro y
fuera del hidrogel, provocando el ingreso de moléculas de agua. Se puede preparar
hidrogeles que responden a diversos estimulos, incorporando algun co-monémero estimulo-
respuesta ya sea en el esqueleto o como grupos colgantes en la estructura de la red, frente a
estimulos externos como pH, la fuerza idnica 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 vehiculos de
administracion de farmacos biocompatibles altamente atractivos , encapsulando farmacos
hidrofilos, células y agentes terapéuticos imitando las propiedades fisicoquimicas de la
matriz extracelular nativa (MEC) o los tejidos, por lo que se aplica en areas como la
biomedicina, ingenieria de tejidos, administracion de farmacos, terapia del cancer, etc (63)
(64)
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La clasificacion méas general es en base al origen ya sean polimeros naturales, siendo los
mas utilizados al almiddn, celulosa, alginato, colageno o sintéticos como polietilenglicol,
de poli (6xido de etileno) o de polivinilalcohol. Segin la composicién polimérica se
clasifican en hidrogeles homopolimericos; sélo se utiliza un polimero copoliméricos;
cuando contemplan dos o mas mondmeros distintos con al menos un componente
hidrofilico, y poliméricos interpenetrante multipolimérico; aquellos formados por dos
polimeros los cuales pueden ser naturales, sintéticos o una mezcla de ambos.(65)

Las caracteristicas que estos presenten se dispondran de acuerdo con su aplicacion,
propiedades como el tamario del hidrogel ya sean macrogeles, microgeles y nanogeles o el

didmetro del poro afectan su funcionamiento.

5.1 Sintesis de hidrogeles

En la sintesis de un hidrogel, se necesita de un sistema iniciador, que sera el responsable
de la formacion de los radicales libres monoméricos que van a permitir el crecimiento de
las cadenas macromoleculares, mondémero, 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 monomeros utilizados se suelen dividir en tres categorias como monoémeros
sustituyentes laterales no ionizables (N-metil acrilamida, N-vinil pirrolidona), monémeros
con grupos funcionales ionizables (acaidos acrilico, vinilsulfonico, monoitaconatos) y
monomeros cuyo lateral consiste en dos grupos cargados y unidos a la cadena principal. El
proceso de reticulacion consiste en la estabilizacion de los polimeros en forma quimica que
origina una extension de la cadena polimérica a través de la union de varias cadenas por un

enlace i6nico o covalente generando una red.(66)

Al estar construidos mediante redes de reticulacion se clasificaran segun la naturaleza
del entrecruzamiento como geles fisicos y quimicos; los hidrogeles fisicamente reticulados
0 autoensamblados forméndose a través de enlaces reversibles basados en interacciones
ionicas cristalizacion, formacion de estereocomplejos, hidrofobizacion de polisacaridos,
interaccion de proteinas o puentes de hidrogeno e hidrogeles entrecruzados quimicamente,
unido por enlaces covalentes de manera permanente que tienen la capacidad de

polimerizarse por crecimiento de cadena, adicion y condensacion.(67) ( Ver imagen N°6)
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La mayoria de los hidrogeles existentes para aplicaciones cutaneas se preparan mediante
técnicas de reticulacion fisica de subunidades poliméricas, esto dado a su degradabilidad y

la ausencia de reticuladores quimicos toxicos.(64)

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

limita su uso como sistema de administracion controlada de farmacos.

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

reversibles muestran capacidad de respuesta a estimulos del medio.

A diferencia de los hidrogeles entrecruzados fisicamente, los hidrogeles entrecruzados
guimicamente no son reversibles. Dado a la formacion de enlaces covalentes entre cadenas
de polimeros, los hidrogeles reticulados quimicamente son mas estables en condiciones
fisiologicas, permitiendoles su disolucion dentro de los fluidos circundantes, limitando la
pérdida o liberacién de moléculas de farmaco por difusion, proporcionando un mejor

control del tiempo de gelificacion, degradacion y funcionalizaciéon quimica.(64)
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Figura N ° 6: Representacion esquematica de la formacion de hidrogeles a través de

reticulacion fisica y quimica. Extraido de Andrade et al. (2021) (68)
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5.2 Caracteristicas modificables
Las propiedades de los hidrogeles estan relacionadas a la estructura interna y por lo
tanto a los grupos funcionales de las moléculas involucradas en el proceso de sintesis, los

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

Una de las ventajas que poseen los hidrogeles es que su sintesis y caracteristicas como la
tasa de degradacion, naturaleza del entrecruzamiento, resistencia mecanica, tamafio del
poro, se pueden modificar, también segin su aplicacién pueden responder a diversos

estimulos como el pH, fuerza idnica, luz y temperatura.

Las propiedades mecanicas de un hidrogel se pueden modificar de acuerdo con la
aplicacion deseada cambiando el grado de reticulacion. El hidrogel se vuelve mas fuerte a
medida que aumenta el grado de reticulacion. Sin embargo, una mayor reticulacion

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

compresion mecanica.

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

estructura molecular segun el entorno local y el farmaco diana administrado.

La caracterizacién de la hinchazon se da porque las cadenas del polimero en un hidrogel
interactan con la molécula de solvente y tienden a expandirse al estado completamente
solvatado, mientras que la estructura reticulada aplica una fuerza de retraccion para

empujar las cadenas hacia adentro.(70)

5.3 Encapsulacion de farmacos

Segun estudios farmacoldgicos 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 liberacion del farmaco.(71) (72)

La encapsulacion de farmacos estad intimamente relaciona con las cargas, propiedades y
estructura que tenga el hidrogel y a la vez la carga del farmaco. Es por esta razon que los

hidrogeles hidrofobos utilizan principalmente farmacos hidrofilicos, ya que los farmacos
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hidrofobicos no serian compatibles con el hidrogel. Pero para mejorar este problema se
pueden utilizar diferentes mecanismos que se generan directamente en el proceso de
creacion del gel, por ejemplo, introducir moléculas capaces de formar complejos de
inclusion (ciclodextrinas), también la incorporacion de fracciones hidrofobicas a la

estructura del hidrogel o la aplicacion de nanoparticulas o micelas en la estructura (73,74)

Los hidrogeles que contienen ciclodextrinas son utilizados principalmente para la
administracion de farmacos ya que la configuracion y estructura de estos oligasacaridos
permite que su cavidad sea hidrofobica y la superficie exterior sea hidréfila, lo que admite
la formacion de complejos hidrofobos en la cavidad pudiendo aumentar la solubilidad de
las moléculas, que en este caso pueden ser los farmacos.(73)

Por otro lado, los hidrogeles termosensibles hechos de polimeros de polietilenglicol
unido a tres bloques de polimeros hidrofébicos pueden generar la carga y liberacion del
farmaco a través de la molécula alfa-ciclodextrina los cuales genera complejos de inclusion
cristalinos, lo que favorece y mejora la carga y una liberacion mas prolongada del farmaco
desde el hidrogel.(73)

En cuanto a los hidrogeles covalentes, se le pueden afadir estructuras o dominios
hidrofobos para una mayor compatibilidad de cargas. Esto se puede realizar entrecruzando
cadenas 0 monomeros hidrofébicos entre las cadenas hidrofilicas de la red que esta
formando el hidrogel. Una de estas estructuras hidrofobicas que se puede entrecruzar puede
ser la formacion de una red con poli(metacrilato) (PMA) (anfifilico) con una segunda red
de poli(acrilamida) (PAM).(73)

6. LIBERACION SOSTENIDA

Cuando se administran farmacos libres, la dosificacion alta y repetida es indispensable
para mantener las concentraciones de antibioticos por encima de la concentracion

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

El mecanismo en el cual se basa la liberacion controlada de farmacos es que al haber
una variacion en el medio se producen cambios en la interaccion polimero-polimero y

polimero-solucién generando variaciones en el hinchamiento de los hidrogeles y la
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liberacion del farmaco. La respuesta macroscopica del polimero dependera del estado fisico
de las cadenas, si estas son lineales y solubilizadas, la solucion cambiard de monofasica a

bifasica debido a la precipitacion del polimero cuando se produzca la transicion.

En los sistemas de administracion de fArmacos controlados, un agente terapéutico activo
se incorpora a una estructura de red polimérica de tal manera que el farmaco se libera del
material de una manera predefinida.(76) (ver Figura N° 7). Los procesos de liberacion del
farmaco de los dispositivos de matriz degradable incluyen; difusion del medio externo en el
dispositivo, hinchazon y degradacion de la matriz, liberacion y difusion del farmaco al

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

Los hidrogeles inyectables utilizan biomateriales poliméricos que experimentan una
transicion de fase de solucion a gel y pueden incorporar células incrustadas y/o compuestos
activos.(77)

l( L
{ Polimero ) \ /5 Farmaco

Figura N°7: Hidrogel cargado con farmaco. La figura muestra la incorporacion del
farmaco 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
estimulos del medio como pH, temperatura, presion, entre otras, generando un cambio en
su morfologia y solubilidad, siendo capaces de liberar la cantidad de farmaco éptima en un

periodo de tiempo necesario, particularmente para compuestos hidrofobos los que no se

37



liberan facilmente por difusion simple, lo que hace que sea un elemento muy versatil util en

diferentes areas.

La temperatura es el estimulo externo que se puede manipular de manera mas facil en
hidrogeles que son sensibles al medio ambiente, estos hidrogeles se conocen por la
presencia de componentes hidr6fobos, mientras que el hinchamiento y deshinchamiento de
los polimeros se puede determinar cambiando la proporcion de grupos hidréfilos a
hidrofobos. Los grupos idénicos incorporados le dan la capacidad de formar enlaces
electrostaticos y puentes de hidrégeno con agentes bioactivos lo que les permite gelificarse
in situ después de la inyeccion en el cuerpo. (78) Esta capacidad de ser fluidos a una
temperatura les facilita ser inyectados en un tejido 6rgano o cavidad de una manera
minimamente invasiva antes de su gelificacion otorgando una liberacion prolongada y

sostenida del farmaco.

Los hidrogeles sensibles a la temperatura se hinchan o desinflan en respuesta a una
temperatura critica. Se describen dos tipos de materiales sensibles a temperatura; materiales
de temperatura de solucidn critica superior (UCST, upper critical solution temperature),
estos sistemas presentan una temperatura critica de solucion en donde la fase del polimero 'y
de la solucién cambia de acuerdo con su composicion, en este caso exhiben una fase por
encima de cierta temperatura y una separacién de fases por debajo de ella y se encuentran
materiales de temperatura de solucién critica inferior (LCST, lower critical solution
temperature), polimeros que aparecen como monofasicas por debajo de una temperatura

especifica y biféasicas por encima de ella.(78)

El pH es otro estimulo ampliamente estudiado, diferentes Organos, tejidos y
compartimentos celulares tienen diferentes valores de pH, lo que hace que el valor del pH
sea un estimulo adecuado para la liberacion controlada de farmacos. Los hidrogeles
sensibles a cambios de pH en el medio cambian su volumen provocando la liberacién del
farmaco. Generalmente estos hidrogeles contienen grupos laterales ionizables como grupos
acidos (por ejemplo; acido carboxilico, acido sulfonico) y basicos (por ejemplo; sales de
amonio). Cuando hay un cambio en el pH del ambiente, cambia el grado de disociacion de
estos grupos dando como resultado una disminucion en el punto de reticulacion de la red de

gel, produciendo un cambio en el grado de hinchamiento del hidrogel.(79)
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Ademas, se han descrito hidrogeles inyectables que responden a estimulos 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 escision, isomerizacion o
dimerizacion, dando como resultado cambios fisicos y quimicos en el hidrogel, incluida la

degradacion, el hinchamiento, la contraccién y las modificaciones quimicas en la red.(64)

Los hidrogeles fotosensibles experimentan cambios de volumen con la irradiacion de
luz, de modo que pueden hincharse o encogerse debido a la absorcion o liberacion de agua,

liberando de manera controlada los farmacos.

6.1 Hidrogeles utilizados como plataformas de liberacion sostenida

Existen diferentes materiales para ser utilizados en el desarrollo de sistemas de
administracion y liberacion sostenida de farmacos a través de hidrogeles, los cuales son
principalmente polimeros que pueden reaccionar frente a estimulos endégenos (pH, nivel
hormonal, concentracion enzimatica, entre otros) y estimulos exdgenos (temperatura, pulso
eléctrico, etc). (Ver Tabla N° 3) (50)

Tabla N° 3: Clasificacion de polimeros utilizados en la fabricacion de hidrogeles.
Fuente: Tomado y adaptado de Costa-Pinto.A (2021) (50)

Polimeros Sintéticos Polimeros naturales Polimeros sensibles a estimulos
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Polihidroxietilmetacrilato

poli(2-hidroxietilmetacrilato)
Etilcelulosa

Hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC)

Eudragits
Acido polilactico (PLA)

Acido
(PLGA)

polilactico-co-glicélico

Policaprolactona
Polivinilpirrolidona (PVP)
Polimetilmetacrilato (PMMA)

Poli-(N-
(PNIPAM)

Isopropilacrilamida)

Poli(etilenimina)
Ciclodextrina (a, B, v)

Carbdmeros

Alginatos
Almidones

Dextranos Gomas de
celulosa

(acacia, tragacanto,

goma guar)
Quitosano
Colageno
Gelatina

Polimeros microbianos

(polihidroxibutirato)

Derivados de arginina

Sensible al pH:

Poli4cidos (PLA, polimetacrilato,

poliaspartato, alginatos, &cido

poliestireno sulfonico)

Polibases  (quitosano, poli-L-

lisina, polialilamina,
polietilenamina, dendrimero de

poliamidoamina)

Termorresistente:

Poli-(N-isopropilacrilamida)
(PNIPAM)
(N-vinilcaprolactama)
Poli(N,N-dimetilacrilamida)

Poli-

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 biopolimero cationico que consta de la unidad B-(1,4)-2 —

acetamido- 2 desoxi-D glucosa, que es el principal producto de desacetilacion alcalina de la
quitina. Este tiene como ventaja sobre otros polisacaridos debido a su no toxicidad,
biocompatibilidad y biodegradabilidad.(79) Los grupos hidroxilos y aminos presentes en

este polimero proporcionan grupos funcionales necesarios para las reacciones quimicas, sin
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embargo, este tiene poca solubilidad en agua pudiendo disolverse en soluciones acidas
capacidad dada por sus grupos aminos pasando a grupos amonio.(80) Los hidrogeles con un
alto grado de sustitucion de CS se hincharan notablemente en solucion basica y se

contraeran drasticamente en solucion de pH bajo.

Bingren Tian et al (2020), han demostrado que los hidrogeles de quitosano permiten la
liberacion gradual pero prolongada de farmacos. En comparacion con otros sistemas de
administracion sostenida de farmacos los hidrogeles de quitosano son los mas estudiados.
Se han descrito distintas formulaciones a base de quitosano en la liberacion controlada de
farmacos, una de ellas es hidrogeles de policarbonato funcionalizados con &cido
fenilboronico (PBA) a partir de copolimeros tribloque tipo BA, hidrogel que fue cargado
con polimixina B, farmaco asociado a nefrotoxicidad severa y neurotoxicidad, (81) en esta
investigacion se demostrd una cinética de liberacion in vitro y una actividad antimicrobiana
in vitro contra P. aeruginosa durante 48 hrs. También se probé 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
farmaco, que a través de la hidrolisis de éster libera el antibidtico Cefuroxima, el cual se
probé a diferentes pH, liberacion de farmacos mostraron que la liberacion de cefuroxima
fue mayor en el tampon fosfato (pH 7,4) con enzima esterasa y medio alcalino (pH 10) en
comparacion con el tampén 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 antibiético que se prob6 en el
hidrogel.
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Tabla N° 4: Aplicaciones de hidrogeles de quitosano en la administracion de
antibidticos. Tabla tomada y adaptada de Tian B.et. al (2020). (80)

Antibidtico Materiales de Tipo de Tipo de Referencia
formacion hidrogel microorganismo

Cefuroxima Quitosano, Acido Fisico S. aureus (82)
acético

Gentamicina Quitosano, glicerina Fisico S. aureus, (83)

P. aeruginosa

Clindamicina  Quitosano, poli Quimico E. coli, S. aureus (84)
(etilenglicol) metil

éter metacrilato

Polimixina B Policarbonato, Acido Fisico Pseudomonas (81)

fenilboronico spp.

El alginato de sodio, una importante familia de polisacaridos es un copolimero lineal
polianiénico de 4cido 1,4-alfa-gulurénico y beta-d-residuos de acido manuronico, dentro de
sus propiedades incluye su naturaleza suave, excelente biocompatibilidad,
biodegradabilidad, efecto mejorado de permeacion y retencion, capacidad de respuesta al
pH y facilidad de modificacidn quimica, (85) a pesar de ello su aplicabilidad en sistemas de
administracion controlada a menudo es limitada ya que es propenso a la degradacién

enzimatica.

Estos hidrogeles, en combinacion con otros biopolimeros o agentes activos, se utilizan
como apdsitos para heridas y quemaduras, ya que ayudan a mantener un ambiente de

humedad Optimo y una temperatura fresca.(85)

La aplicacion de estos en la liberacion de farmacos de manera controlada y local se
puede realizar a través de la interaccion alginato - farmaco mediante la polarizacion de la

carga de la molécula, los que si son de naturaleza hidrofobica difunden lentamente a través
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del gel y por el contrario las moléculas hidrofilas difunden rapidamente. “Este fendmeno se
puede controlar principalmente a través de complejos i6nicos como por ejemplo la union
covalente de algun agente que permita que el farmaco se disocie del esqueleto del polimero

mediante la hidrélisis de este enlace”(74)

En relacion con los hidrogeles inyectables el poli (etilenglicol) (PEG), es uno de los
componentes principales en el disefio y la fabricacion de estos, debido a que presenta buena
biocompatibilidad captando la atencion en los Gltimos afios, por lo que se han designado
como portadores de farmacos aumentando la constancia y el resultado terapéutico del
farmaco, toxicidad minima y prevencién de la agregacion. Este material es hidréfilo y su
afinidad por el agua aumenta la solubilidad de los fA&rmacos o vehiculos cuando se combina

con agua que, por lo demas es de naturaleza hidréfoba. (86)

En una investigacion se estudio la combinacion de hidrogeles reticulados con silano
(TEOS) basados en quitosano/goma de guar biodegradables y ecologicos mezclandolos con
PEG para desarrollar hidrogeles sensibles al pH para la liberacion controlada de Cefradina.
El mecanismo de liberacién se analizé en solucion salina tamponada con fosfato (PBS),
fluido gastrico simulado (SGF) y fluido intestinal simulado (SIF). Los resultados que se
obtuvieron confirmaron que de todos los hidrogeles el hidrogel que contenia 100 pl de
reticulante, liber6 el farmaco administrado en un 85 % en 130 min en la solucién de PBS y

enun 82,4 % en Liquido gastrico simulado SIF). (87)

Dentro de los polimeros naturales encontramos la gelatina que al acompafiarse con otras
moléculas o polimeros 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 polimero
natural que es la gelatina a la cual se le adicionan grupos metacriloilo.(88) Ademas, GelMA
es un biomaterial al que se le pueden adaptar sus propiedades fisico-quimicas (debido a la
adicion de los grupos metacriloilo), por ejemplo la rigidez de este es directamente
proporcional al tamafio de la malla de la matriz del hidrogel que, a su vez, sirve para ajustar

la liberacién 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 difusion, para observar el efecto sobre la
cinética de liberacion de antibidtico (cefazolina). En este estudio se utilizaron diferentes
“concentraciones de GeIMA (5 %, 10 % y 15 %) para encapsular la misma dosis de
cefazolina (30 ng)” , los cuales se liberaron entre un 70 y 92 % dentro de una hora en
incubacion en PBS, ademas “las tasas maximas de liberacion de cefazolina aumentaron de
1,42 pg/h a 74 pg/h de manera dependiente de la dosis, lo que demuestra que la liberacion
se puede adaptar segun la cantidad de cefazolina cargada en el GeIMA-DDS”, sugiriendo

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

Por otro lado se probo la eficacia profilactica del antibidtico contra S. aureus, donde se
demostrd que la zona de inhibicién aumentd de manera dependiente de la dosis desde 3 g,
15 g, 30 ug y 90 pg liberados de hidrogeles GelMA al 10 % siguiendo una funcion
logaritmica, ademas en la dosis de 30 pug se observd que no se alteré su bioactividad,
pudiendo ser asi una buena estrategia para la liberacion controlada del farmaco y con alta
eficacia.(88)

7. EFECTIVIDAD DE LOS HIDROGELES EN LOS TRATAMIENTOS

Los hidrogeles estdn siendo utilizados y probados experimentalmente en diversos
tratamientos médicos, dentro de los que destacan curacion de heridas, mantenimiento y
regeneracion de tejidos, entre otras. Se han realizado varios estudios de investigacion

evaluando su efectividad en la liberacion sostenida/ controlada y localizada de antibioticos.

En un estudio realizado por Aksel et al. (2020) sobre tratamiento para endodoncia contra
Enterococcus faecalis con hidrogel de fibrina-quitosano para la liberacion controlada de
antibidticos (metronidazol, ciprofloxacino y clindamicina), los discos de dentina tratados
con geles de fibrina cargados con antibidticos mostraron una reducciéon logaritmica
significativa en las UFC (unidades formadoras de colonia), por otro lado, la mayor
reduccién bacteriana se observo en los grupos de gel de fibrina-quitosano cargados con
antibiotico, ya que potencid el efecto antimicrobiano de los antibioticos 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. elabor6é un hidrogel supramolecular a base de celulosa cargado con
linezolid, en este estudio se analizd la cinética de liberacién in vitro a partir del hidrogel
formulado bajo condiciones fisioldgicas (33,5 ° C, PBS a pH 7,4), se gener6 un perfil de
liberacion rapida liberando un 30 % de linezolid a las 12 hrs con un promedio de 1,2 mg/h,
luego el hidrogel exhibio una liberacion del antibidtico mucho maés lenta y continua en el
medio. Este farmaco tiene una accion maés 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 antibidtico administradas directamente al
sobrenadante) se concluy6 que la liberacidn sostenida a partir del hidrogel podria mantener
la integridad del antibi6tico 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)

Segun los estudios realizados por Viridich et al (2021) los hidrogeles basados en
dextrano/sulfodextrano-injerto-poliacrilamida cargados con cefuroxima servian 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 diametro de
zona de inhibicion del crecimiento de 25- 30 mm para S. aureus y 20 - 23 mm para E. coliy
Klebsiella spp. También realizaron estudios in vivo usados como apoésitos para heridas se
observo que después de 24 horas, y del retiro del vendaje de la herida infectada y un
raspado superficial de la herida. La inoculacion de microorganismos del raspado en un
medio nutritivo muestra la ausencia total de bacterias gramnegativas y muy pocas colonias
de colonias de grampositivos. Ademas, 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 antibidticos de polimixinas es ampliamente utilizada para las infecciones
en bacterias Gram negativo multiresistentes, sin embargo presentan limitaciones debido a la
nefrotoxicidad que podrian generar.(92) sumado a una baja biodisponibilidad oral,
presentandose en el mercado formulaciones tdpicas e intravenosas en su mayoria, las que
estan asociadas a una farmacocinética impredecible.(93) Esto ha llevado a la realizacion 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 observé que gran parte del farmaco
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 mostr6 una actividad similar a los discos comerciales
del farmaco nativo en ambas cepas, ademas lograron probar una amplia gama de carga de
antibiotico lo que permite ajustar la liberacion de colistina dependiendo la aplicacion
deseada. (94)

Yejiao et al. (2021) informaron un hidrogel peptidico para la liberacion localizada y
sostenida de polimixina B (PMB), el cual fue ensamblado agregando PMB a una solucion
de péptido anfifilo autoensamblable (molécula compuesta por péptidos que posee la

habilidad de autoensamblarse en nanoestructuras).

Se estudio el comportamiento de liberacion del antibidtico en solucién salina tamponada
con fosfato (PBS), donde se observé una liberacion sostenida de PMB del hidrogel de hasta
el 96 + 2,3 % durante un periodo de 5 dias con actividades antimicrobianas prolongadas,
mostrando una cinética dependiente de la difusion. El perfil de liberacion mostr6 tasas de
liberacion inicialmente répidas, pero luego disminuyeron. Luego se midio la actividad
antimicrobiana in vitro mediante un método de difusion en soluciones que contenian el
antibidtico de forma libre y se observd un efecto antibacteriano limitado y sin cambios
después de 12 horas. Por el contrario se apreciéo 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, obteniéendose una concentracion de
PMB en cada punto de tiempo siempre por encima de su MIC (0,5 ugmL ) siendo eficaz
in vivo para tratar infecciones por Pseudomonas aeruginosa en un modelo de herida por

quemadura.(93)

La formacién de biofilms otorga a las bacterias proteccion frente a los antibioticos,
inclusive se sabe que “ las biopeliculas maduras pueden acelerar la evolucion de cepas de
bacterias mutantes y suprimir o modular el sistema inmunitarios local mejorando la
supervivencia bacteriana” (95), lo que se relaciona con la aparicion de bacterias resistentes
a antibidticos, por lo que se ha estudiado sistemas de administracion de farmacos 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 administracion conjunta de hidrogel/microgel
basado en un microgel de metacriloilo de gelatina (GelMA) cargado con vancomicina
(Van) usando un método de emulsion el cual fue encapsulado en un hidrogel con lisostafina
(Ls) enzima endopeptidasa antimicrobiana), su capacidad bactericida y rendimiento de
dispersion del biofilm se validaron frente a cepas de S. aureus MSSA y MRSA,
demostrando que el hidrogel erradico de forma rapida las biopeliculas maduras en placas de
hueso, posteriormente fueron cuantificadas resultando en una disminucion superior al 75 %.
El hidrogel logro una liberacion controlada de Ls durante 7 dias y una liberacion a largo
plazo de Van durante 24 dias. (95)

Un nuevo enfoque sobre multiencapsulacion, para tratamientos que necesiten una terapia
combinada se han desarrollado como en el caso de Khan y su equipo quienes realizaron una
multi-encapsulacion de antibidticos en un hidrogel de quitosano- acido alginico con el fin
de lograr un efecto sinérgico entre ellos. Utilizaron vancomicina, ciprofloxacino y
amoxicilina. Se observo la liberacion de estos por separado y en conjunto, en el primer
ensayo se observaron patrones de liberacion divididos en tres fases (rafaga inicial,
liberacion sostenida y estacionaria), siendo el farmaco de Ciprofloxacino el que posee
menor solubilidad que los demés 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
estimulos 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 liberacion sostenida del
antibidtico, presentando una concentracion acumulada de liberacion de levofloxacina de
0,042 % el primer diay un 0,142 % al séptimo dia. Ademas midieron la inhibicién del
crecimiento contra S. aureus y S. epidermidis mostrando zonas significativas de inhibicién
del crecimiento durante 7 dias.(97) Posteriormente su equipo desarrollo un nuevo hidrogel
termosensible pero esta vez a base de quitosano/gelatina que contenia nanoparticulas
cargadas con levofloxacino. Demostraron las propiedades de liberacion sostenida in vitro
encontrandose una liberacion del 94 % del farmaco durante 7 dias a una temperatura de

37°C. Ademés, se demostrd la actividad antimicrobiana de la formulacién utilizando un
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modelo de conejo ex vivo de queratitis por S. aureus, donde se encontré una disminucion
del recuento de colonias. Las investigaciones relacionadas con liberacion sostenida de
levofloxacino podrian disminuir los efectos de toxicidad debido a la liberacion lenta del

farmaco.(98)

Siguiendo la linea de hidrogeles termosensibles, Casadidio et al. (2018) desarrollaron un
hidrogel basado en copolimeros tribloque sulfonados de vinilo de PEG-p y acido
hialuronico tiolado que responde a cambios térmicos cargados con daptomicina. Al ser un
farmaco proteico es propenso a la degradacién en condiciones fisiologicas, se demostré que
la degradacion continua del antibidtico hasta alcanzar una concentracion optima fue de solo
un 33 % en 20 dias, en cambio al ser introducido al hidrogel la concentracion relativa de la
daptomicina alcanz6 un 57 % en el mismo periodo de tiempo. También se observé una
liberacion sostenida del antibidtico a concentraciones clinicamente relevantes por un
periodo de 15 dias, siguiendo una liberacion bifésica. Inicialmente se observd una
liberacion en réfaga de daptomicina de un 50 % dentro de las primeras 50 hrs luego una
segunda fase de liberacion que seguia una cinética de orden cero mostrando una liberacion
constante durante las 300 horas posteriores. Al ser un antibidtico dependiente de la
concentracion se realizaron estudios in vivo demostrando una actividad antibacteriana
contra biopeliculas de S. aureus en conejos y cobayas. Los resultados obtenidos
demostraron que las concentraciones de daptomicina liberada excedieron ampliamente las
concentraciones minimas 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 comprobd la cinética de liberacion en PBS a pH 6,6
y 37 °C obteniendo una liberacion inicial alta de aproximadamente un 30 % seguida de una
tasa de liberacion decreciente durante los siguientes 9 dias sin la necesidad de una nueva
dosis. La cantidad de metronidazol liberada inicialmente fue de aproximadamente 120
pug/ml, que es 200 veces mayor a la MIC de Porphyromonas gingivalis; bacteria anaerobia
que se trata comunmente con metronidazol, por lo que la cantidad liberada del farmaco

alcanza concentraciones terapéuticas requeridas durante al menos 9 dias.(100)
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Jin et al. (2018) desarrollo un hidrogel inyectable basados en el copolimero de
quitosano-injerto- polianilina (CP) y el polimero de dextrano oxidado (OD) cargados con
amoxicilina con respuesta dual a un campo eléctrico y pH. La cinética de liberacién in vitro
de amoxicilina fue realizado en PBS con pH 7,4 y 5,5., durante el periodo inicial de
liberacion se liberd un 31 % del farmaco después de 100 min de incubacion a un pH de 7,4
con una liberacion acumulada de 55 % a las 36 horas y su liberacién en PBS con pH 5,5 fue
de aproximadamente 55 % a los 45 min y un 99 % del fA&rmaco en un periodo de 36 horas.
Por lo que la tasa de liberacion de amoxicilina en el ambiente &cido (pH= 5,5) fue

significativamente mas rapida que en un ambiente fisiologico (pH=7,4).

En cuanto a la liberacion sostenida impulsada por electricidad se observd que un
aumento del voltaje aplicado aumentaba significativamente la liberacion 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 desarrollé un hidrogel hibrido sensible
a fototermia asado en agarosa natural (AG) como matriz polimérica que encapsula
nanoparticulas de tanato férrico (TA-Fe) y vancomicina. Se observd que el hidrogel
permitia la liberacion espaciotemporal del farmaco activados por luz infraroja cercana de
baja intensidad se probd el comportamiento de liberacion de los hidrogeles con y sin
irradiacion de luz NIR (0,5 W/cm?), la liberacion de vancomicina fue mucho menor sin la
irradiacion de luz NIR indicando que la luz NIR podria inducir la liberacién del antibiético
en un modo “encendido -apagado”. Ademas, se midid la actividad antibacteriana in vitro de
los hidrogeles con el farmaco con y sin estimulacion por luz NIR, generando diametros de
zonas de inhibicion de 1,6 cm y 2,3 cm respectivamente. Luego del tratamiento con
hidrogeles la viabilidad bactericida disminuye al 35% en comparacion con el grupo control.
Finalmente se investigo el efecto en la esterilizacion de heridas de ratones infectadas con S.
aureus por los hidrogeles, después de 5 dias de tratamiento en el grupo control se constato
eritema y edemas evidentes, en cambio el area de la herida en el grupo de hidrogel habia
disminuido en un 58 % sin eritema y edema en el sitio de la herida. También se midio la

viabilidad bacteriana la cual disminuyd 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 describi6 anteriormente las investigaciones de hidrogeles con respuesta a
estimulos 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 estimulos efectivos como terapias

antimicrobianas. Fuente: Elaboracion propia Cancino F. (2022)

Tipo de hidrogel Antibiotico Estimulo Microorganismo | Referencia

Quitosano Levofloxacino Temperatura | S. aureus, S.|(98)
epidermidis

Copolimeros tribloque | Daptomicina Temperatura | S. aureus | (99)

sulfonados de vinilo de (MRSA)

PEG-p y acido
hialurénico tiolado

Quitosano-injerto- Amoxicilina pH E. coli, S. aureus | (101)
polianilina, polimero de

dextrano oxidado

Polisacarido de | Vancomicina Fototermia | S. aureus (102)
agarosa, nanoparticulas
de TA-Fe

8. COMPARACION DE FORMULACIONES EN HIDROGEL COMO TERAPIAS
ANTIMICROBIANAS

La vancomicina es ampliamente utilizada como opcion de tratamiento de primera linea
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 relacion con su farmacocinética “la eficacia de vancomicina local esta
inherentemente limitada debido a la alta solubilidad en agua y, por lo tanto, a la mala

absorcion y rapida eliminacion del farmaco”.(103)
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Gustafson et al. desarrollo copolimero de oligo (poli(etilenglicol) fumarato) / metacrilato
de sodio (OPF/SMA) como matrices de hidrogel cargados con vancomicina, se observo in
vitro una cinética de liberacién en las primeras 6 horas de un 33,7 %, a las 24 horas se
liber6 menos del 80 % del farmaco. Ademas, se pudo observar que la cinética de liberacion

de vancomicina a concentraciones fisioldgicas relevantes es posible hasta en 4 dias.(103).

Liao et al. (2020) desarrollaron un hidrogel de dihidrazida de &cido adipico y acido
hialuronico oxidado cargado con vancomicina. El estudio de cinética de liberacion se
realizd en PBS a 37° C, la tasa de liberacion descrita fue 4/5 del antibidtico el dia 3 lo que
corresponde alrededor del 86 %, con una tasa de degradacién del hidrogel del 20 % el dia 1,
30% el dia 7, 40 % el dia 7 y una degradacion completa el dia 21, de manera que la
liberacion de vancomicina fue rapida y completa. Luego se examin6 la actividad
antimicrobiana in vitro frente a S. aureus resistente a meticilina (MRSA), se obtuvieron
zonas de inhibicion de 21,4 £ 0,7 mm, mostrando una actividad excelente en la reduccion

del nimero de células.(104)

La rifampicina es un antibidtico de amplio espectro de carécter hidrofébico utilizado
principalmente en el tratamiento para Mycobacterium tuberculosis y otras bacterias como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Sin embargo, es un farmaco que
puede conllevar a efectos secundarios graves como la hepatotoxicidad e incluso la farmaco
resistencia. (105,106)

En un estudio se realizdé un hidrogel que contenia una mezcla polimérica de alginato,
gelatina, goma xantana, nanoarcilla y como antibiético 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 demostrd 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
(incorporacion de goma xantana y nanoarcilla), de RF3 (incorporacion de goma xantana)
fue de 95 + 2,31 %. Por otro lado al evaluar la liberacion del farmaco se vio que las
microfibras que contenian una combinacion de contenido polimérico y material de refuerzo

redujeron el porcentaje de liberacion del farmaco 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 formacion del hidrogel con el alginato
como un factor retardante en la liberacion del farmaco de las fibras preparadas, junto con la
goma xantana y nanaoarcilla debido a la formacion de enlaces hidrogenos intermoleculares
entre las cadenas del hidrogel. En cuanto a la actividad antimicrobiana demostré que la
rifampicina se libera de forma eficaz de la matriz polimérica de microfibra y presenta
actividad antimicrobiana (donde la zona de inhibicién de RF5 era de 23mm contra S.
aureus y de 22 mm contra E. coli; en cambio en el grupo control, la rifampicina tenia un

halo de inhibicion de 24 mm frente a S. aureus y de 20 mm frente a E. coli).(107)

Por ende, esta formulacién tiene una liberacion controlada del farmaco en 90 horas lo

que genera un gran retraso en su liberacion debido a la mezcla del hidrogel con microfibras.

Segun el estudio de Pérez-Kdohler et al (2020), en la creacién de un hidrogel derivado de
poli (N -isopropilacrilamida) hialuronano (HApN) termosensible (liquido a temperatura
ambiente y se vuelve similar a un gel por encima de su temperatura de solucion critica mas
baja), utilizado principalmente para la reparacién de una cirugia de hernia. Se comprobd
que, al probarlo con rifampicina, este antibidtico en un inicio se puede liberar en su 70 %,
pero luego tuvo una liberacion mas lenta durante las siguientes horas, alcanzando a las 32
horas su maxima liberacién. Ademas, se pudo observar que existe una efectiva accion
antibacteriana ya que no hay infeccion de S. aureus, ni unidades formadoras de colonias de
la misma bacteria incluso a los 14 dias luego de la implantacién de los hidrogeles cuando
existe una carga de 0,1 mg por cm? del antibi6tico en el hidrogel. (108)

La investigacion realizada por Yuan et al. (2019) referida a micelas de quitosano-g-
policaprolactona interconectadas con hidrogel de goma de guar, se observé que de estas
micelas salio el 10 % de rifampicina cuando estan a pH 7,4 y 6,8 a los 12 dias; ademas
también se observo que las micelas en un pH a 5,5 liberan méas del 90 % del farmaco. Por
otro lado, estas micelas generan un cambio morfologico de K. pneumoniae y S. aureus, ya
que cada una de sus estructuras colapsd por la toxicidad de las micelas con el
hidrogel.(109)

Si se comparan estos estudios se puede observar que la rifampicina puede tener una

liberacion sostenida entre 3 hasta 12 dias (dependiendo de su concentracion) y su liberacion
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controlada en un inicio puede ir desde un 30% al 70% del total del farmaco en hidrogeles
derivados principalmente de combinaciones de varios polimeros sintéticos y naturales que
mejoran la captacion y liberacion localizada y controlada del farmaco hidréfobo ayudando

también a controlar la citotoxicidad que puede llegar a generar.

En un ensayo de Gi Min et al (2020) se probo la elucion topica de antibiéticos (probando
gentamicina, ceftazidima y ciprofloxacina) en un hidrogel enriquecido con coladgeno (cHG).
Estos geles demostraron que la liberacion de gentamicina se realizo en 4 horas y su tasa
méaxima de liberacion fue en 2 dias ademas se estudio el efecto de inhibicion bacteriana (a
través de ensayo Kirby-Bauer) donde disminuyé 0,51 + 0,13 cm2 el halo en el ensayo con
48 horas de preeluciéon. Por otro lado se vié que existio una alteracion del biofilm,
generando una disminucion del 35,7% de las bacterias a las 24 horas de la colocacién del
hidrogel. Por lo tanto este tipo de hidrogel tiene la capacidad de liberar farmaco durante 24
horas, pero al pasar mas de un dia disminuye su efecto pero sigue siendo eficaz, incluso
hasta 2 dias. (110)

La cinética de liberacién 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 report6 una liberacion dependiente de la naturaleza y proporcion de
los monomeros presentes en los hidrogeles. La tasa porcentual de liberacidon de gentamicina
medidos en PBS a pH 7,4 y 25°C fue > 70 % en un periodo de 10 horas. También se midié
la actividad antimicrobiana de los antibidticos a través de ensayos in vitro, obteniéndose

una ausencia de desarrollo microbiano después de la incubacion de E. coli.(111)

Al comparar las cinéticas de liberacion para gentamicina en las formulaciones descritas
anteriormente se puede deducir que la liberacion del farmaco en hidrogeles basados en
polimeros naturales como el coldgeno permite alcanzar niveles terapéuticos durante 24
horas en contraste con hidrogeles combinados en donde la liberacion dentro de un periodo
de tiempo menor fue mayor al 70 %.
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CONCLUSION
Segun lo investigado recientemente, la resistencia antimicrobiana es y sera una de las
principales causas de enfermedad y muerte a nivel mundial, ya que los tratamientos
convencionales no estan siendo efectivos contra enfermedades infecciosas asociadas a
bacterias resistentes, a esta problematica se suma el poco desarrollo de nuevos antibioticos

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 rapida en corto plazo. Algunas de las estrategias ha sido
promover la creacion de vacunas, utilizacion de péptidos y bacteridéfagos, a pesar de esto,
ninguno ha sido una solucion definitiva para el problema debido a que no son tan efectivas

y necesitan bastante tiempo para su creacion.

Sin embargo, la nanotecnologia y la creacion de hidrogeles en los ultimos 10 afios 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 antibidticos lo que conlleva a un menor uso de este, pero con alta

eficacia.

Como se describié en esta revision varios estudios han mostrado un gran porcentaje de
eficacia en los tratamientos realizados in vivo. Un ejemplo de esto es la investigacion
realizada frente a E. faecalis; bacteria altamente resistente, en donde se observé una
reduccion bacteriana mayor al 90 %, presentando una liberacién sostenida de los

antibidticos cargados.

En los estudios revisados recientemente han demostrado que hay ciertas formulaciones
de hidrogel que acttan eficientemente en la liberacidn del farmaco. Siendo méas afables con
el entorno celular y menos citotoxico aquellos hidrogeles que tienen dentro de su
formulacion algun polimero natural. Por otro lado, se observa que las formulaciones que
tienen una mayor adaptabilidad y con liberacion controlada son aquellas que tienen algin

factor dependiente importante como la termosensibilidad y sensibilidad al pH.
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Un ejemplo de esto es la liberacion de la Vancomicina, en un tratamiento convencional
se ve eliminada y es poco absorbida por el organismo de manera rapida, 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 acido adipico y acido hialurénico
oxidado, se observa que la liberacion del farmaco se puede realizar durante 4 a 7 dias y
dentro de las primeras horas (4 horas) de tratamiento se puede liberar hasta un 30% del

farmaco.

También en las distintas investigaciones, se ve reflejado que las formulaciones de
hidrogeles pueden mejorar su capacidad de liberacion, citotoxicidad y absorcién de farmaco
a través de la combinacion de multiples polimeros naturales y sintéticos, pero si a eso se le
afiade alguna otra nanotecnologia (como por ejemplo: micelas, dendrimeros,

nanoparticulas, entre otros), el tratamiento puede ser ain mas efectivo y exitoso.

En el caso de la rifampicina se observé que su toxicidad mejora significativamente
debido a la presencia de biopolimeros o polimeros 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, aln faltan investigaciones para que este tipo de terapias sean aprobadas para
su uso clinico, se necesita una extensa caracterizacion in vivo de las estrategias para
administrar farmacos de manera localizada y sostenida/controlada, identificando las
cinéticas de liberacion de los antimicrobianos y sus Optimas propiedades de carga, de esta

forma esperamos que la nanotecnologia pueda ser ampliamente usada.
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