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RESUMEN

Los biofilms formados por bacterias representan una causa significativa de
infecciones en el ambito clinico, dado que estas bacterias desarrollan una gran
resistencia a los tratamientos antibidticos tradicionales. Por esta razon, el
desarrollo de sistemas de liberacion basados en nanotecnologia ha emergido
como una excelente estrategia para potenciar la eficacia terapéutica.

La idea es estudiar los principales estrategias de la nanotecnologia que se
utilizan para mejorar la efectividad de los antibiéticos contra los biofilms. Se van
a destacar tres estrategias importantes: las estrategias de deformacion, las
estrategias bio-inspiradas y las estrategias basadas en el engafio.

Con este fin, se hizo una busqueda de articulos cientificos recientes. En ellos,
se estudiaron varios sistemas nanoestructurados y como interactuan con el
biofilm.

Los resultados indican que estas estrategias ayudan a que el antibidtico llegue
mejor al lugar de la infeccién, se acumula alli y, en algunos casos, cambia la
forma en que se organiza el biofilm. De esta manera, se hace que el tratamiento
sea mas efectivo. Sin embargo, también tienen desventajas relacionadas con su
complejidad, estabilidad y aplicacion clinica.

En conclusidén, la nanotecnologia constituye una herramienta con gran potencial
en el tratamiento de infecciones asociadas a biofilms, aunque se requieren mas

estudios que permitan trasladar estos avances a la practica clinica.

Palabras clave: biofilm, nanotecnologia, antibiéticos, liberacién de farmacos,

resistencia bacteriana.



iNDICE

1.
2.
3.

4,

5.

6.
7.

INTRODUGCCION ... 4
OBUETIVO ...t e e 16
METODOLOGIA ..., 16
T R B 1511 o (o T PSPPSR 16
3.2. Fuentes de obtencion de datos...........oooeviiiiiiiiiiiii 16
3.3. Tratamiento de la infformacion ..., 16
3.4. Criterios de SEIECCION.........cceiiiii e 17
RESULTADOS ...ttt e e e e e e eneees 18
4.1. Proceso de seleccion de lamuestra...........ccoeeiiiviiiiiiiiciiee e, 18
4.2. Calidad metodoldgica de los estudios inCluidos...............ccccccuiiiinnnnnnne 19
4.3. Caracteristicas de 10s eStudios ............uuuciiiiiiiiiiiiice e, 19
4.4. Sintesis de los hallazgos principales y validez de la muestra................ 19
DISCUSION ... ..o, 25
5.1. INtroducCiON diISCUSION ......uuiiiiiiiiie e 25
5. 2. Estratggigsm—— B B, 8 B e e eeeanaenn 26
5.3. Limitagones..........J... Boi® B Wit W N Wt B Moorlt Yoil W ... 35
5.4. Lineasjfuturas.......}.. sossmugmass i o . Bl oo Bl saran g allasme e eeeeeeeeeennnns 35
CONCLUSION ..., 37
BIBLIOGRAFIA ..o, 38



1. INTRODUCCION

La piel no unicamente representa la envoltura fisica que recubre el ser vivo, sino
que representa también un 6rgano inmunologico demasiado dinamico y complejo
cuya funcion barrera resulta basica para el mantenimiento de un funcionamiento
normal, saludable y equilibrado (4). La superficie cutanea, en condiciones
fisiolégicas , tiene un ecosistema que recibe el nombre de microbiota cutanea,
que esta constituida por un gran conjunto de seres vivos diminutos: bacterias,
virus , hongos , etc. , que viven en un mismo habitat en condiciones simbiotticas
(4). No obstante, cuando la integridad de esta barrera se compromete a causa
de un dafo fisico o emocional grave de diversa indole , enfermedades
relacionadas con la piel como cronicas o mediante la realizacion de
intervenciones quirurgicas, se lleva a cabo una ruptura del equilibrio en el que
la colonizacion y el crecimiento de patdgenos se producen sin dificultad (2). Las
Infecciones de la Piel y Tejidos blandos (IPTB), se encuentran entre las
patologias infecciosas con mayor prevalencia en la practica clinica a nivel
mundial (2). Al describir la patologia, existe un amplio espectro que abarca desde
infecciones superficiales y autolimitadas, como el impétigo o la foliculitis, hasta
cuadros de extrema gravedad que ponen en riesgo la vida del paciente, tales
como la fascitis necrotizante o la celulitis evolutiva severa y rapidamente

progresiva (2) (ver Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de las patologias infecciosas cutaneas tratadas, clasificadas por su alcance

anatémico.
Patologia Cepa Afectada Gravedad Patégeno principal
Impétigo Epidermis Leve S.aureus/ S. pyogenes
Foliculitis Foliculo piloso Leve S. aureus
Celulitis Dermis / Moderado S. aureus/S. pyogenes

Subcutaneo

Fascitis Fascia muscular  Muy S. pyogenes /
necrotizante grave polimicrobiana



En términos epidemioldgicos, se cree que estas IPTB explican varios millones

de consultas anuales en atencion primaria o en la atencion de urgencias. El
agente etiolégico mas importante en la mayoria de estos procesos es el S.
aureus, seguido en segundo lugar por el S. pyogenes (2). La importancia clinica
que tiene el S. aureus tiene su fundamento en su importante/famosa plasticidad
relacionada con el estudio de diminutas instrucciones quimicas dentro de las
células y en la capacidad de adaptarse a la presion selectiva existiendo a tu
alrededor tranquilo y relajante al que ha resultado en uno de los problemas

sanitarios mas importantes del siglo XXI , la aparicion de cepas multirresistentes

(8).

La resistencia a los antibidticos ha evolucionado de ser una posibilidad
anticipada a ser una realidad que podria llevarnos de vuelta a la era pre-
antibidtica. Segun los informes mas recientes de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), se ha determinado que las infecciones causadas por patdgenos
resistentes resultan en la muerte de cientos de miles de personas cada afio y
generan un gasto insostenible para los sistemas de salud publica (8). En
dermatologia, el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR) ha
transformado la manera de tratar las infecciones comunes. No solamente se
detecta la resistencia en los betalactamicos, sino que ha habido un aumento
alarmante en la disminucidén de la sensibilidad a antibidticos de uso topico
habitual, como la mupirocina y el acido fusidico, que han sido tratamientos

locales muy relevantes durante décadas (1).

Esta disminucién de la efectividad de los tratamientos tradicionales requiere
realizar un estudio técnico acerca de la naturaleza de estos medicamentos. En
dermatologia, los antibidticos se escogen segun su capacidad para detener
procesos fundamentales del patégeno (16). Por ejemplo, el acido fusidico
previene que las cadenas de péptidos se extiendan, a la vez que la mupirocina
actua de una manera muy concreta: bloquea la enzima isoleucil-tRNA sintetasa

e impide asi la produccion de proteinas.



Sin embargo, para que estos mecanismos de accion funcionen, deben satisfacer
ciertos criterios farmacodinamicos. Algunos antibiéticos, como los
betalactamicos, son dependientes del tiempo, lo cual quiere decir que requieren
un contacto sostenido y duradero con la bacteria. Otros son dependientes de la
concentracion, por lo que necesitan picos muy altos de farmaco en el sitio de
infeccion para ser mortales (16). El inconveniente es que, a causa de lo compleja
que es la barrera cutanea, las moléculas no logran llegar con frecuencia a su
diana en el tiempo o en la cantidad requeridos. Esto no solo invalida el
tratamiento, sino que también crea el ambiente perfecto para elegir las

resistencias antes citadas (6).

Este fenomeno de la resistencia se agrava aun mas debido a la escasa
farmacocinética mostrada por las formas farmacéuticas utilizadas hasta la
actualidad. Cuando aplicamos una crema o ungliento convencionales, apenas
se alcanza la Concentracién Minima Inhibitoria (CMI) dentro de las capas
profundas de la epidermis o dermis donde se asienta la infeccion, y la exposicion
a concentraciones sub-terapéuticas ejerce como un "entrenamiento" evolutivo,
seleccionando a las poblaciones bacterianas que presentan mecanismos
defensivos como bombas de reflujo, alteraciones de los sitios de unién ribosomal

y produccion de enzimas inactivadoras (16).

Por otro lado, la formacion de biofilms bacterianos en las heridas crénicas anade
una complicacién adicional a la presencia de una concentracion minima del
antibidtico, dado que el biofilm actua como una matriz extracelular que protege
a las bacterias del sistema inmunologico del huésped y de la efectividad de los
antibidticos, reduciendo su capacidad de penetracion (5). Asi, la necesidad de
desarrollar sistemas de liberacion que no solo transporten el antibiotico, sino que
también garanticen que esta sustancia llegue a las capas dérmicas y a la
estructura del biofilm, es en la actualidad una prioridad en la investigacion. La
justificacién de la eleccion de la via topica respecto a la via sistémica radica en
la posibilidad de administrar dosis muy elevadas directamente en el foco

infeccioso, evitando el primer paso hepatico en el metabolismo de la sustancia ,



la degradacion gastrica y el efecto adverso sobre la microbiota intestinal , ya que

se produce una menor presion selectiva de resistencias a nivel sistémico (1).

Para entender el porqué de la innovacion en sistemas de liberacion es esencial,
es necesario analizar primero la piel no solo como un tejido biolégico, sino como
una barrera fisicoquimica de una eficacia notable. La piel se divide en tres capas
fundamentalmente: epidermis, dermis e hipodermis. Sin embargo, desde la
perspectiva de la entrega de farmacos, el verdadero reto se encuentra en la capa

mas superficial de la piel, el estrato cérneo (4).

Historicamente, el estrato corneo se ha descrito mediante el modelo de "ladrillos
y cemento" (bricks and mortar) (Figura 1). En esta analogia, los corneocitos
(células anucleadas y queratinizadas) actuan como ladrillos estructurales,
mientras que una matriz lipidica intercelular densa funciona como el cemento

que los une (4).

Stratum corneum

:X Stratum lucidum ‘

Stratum granulosum

Stratum spinosum ‘

Stratum basale

Figura 1. Representacion esquematica de la barrera cutanea siguiendo el modelo de ladrillos

(corneocitos) y cemento (lipidos).

Esta matriz no es una mezcla aleatoria; estd compuesta por una proporcion
precisa de ceramidas, colesterol y acidos grasos libres que generan una
estructura laminar altamente organizada. Esta organizacion lipidica no es

simplemente una barrera estatica, sino una estructura dinamica que mantiene un



gradiente de hidratacion critico. En contraste con las membranas de otras células
corporales, los lipidos del estrato cérneo estan en un estado de gel o cristalino,
lo que confiere a la piel su cualidad hidrofobica (4). Esta configuracidn representa
el primer filtro biologico significativo, debido a que la mayor parte de los
antibioticos tienen una polaridad o un tamafio molecular que obstaculiza en gran
medida su particion en este entorno lipidico(6). Si el medicamento es
excesivamente hidrofilico, esta capa grasa lo rechazara y quedara atrapado en

la superficie sin poder llegar al foco infeccioso.

Sin embargo, ya no se trata de un conjunto de dinamicas de difusion aleatorias
e impredecibles, sino que se rige por un conjunto de leyes claras y controlables,
siguiendo la ley de difusion clasica de Fick (3,6). Por ende, su capacidad para
cruzar la barrera depende de su coeficiente de difusion y del cambio en la
densidad del tejido. Sin embargo, hay una regla que se conoce como "la regla
de los 500 Daltons". Esta establece que la habilidad para cruzar la barrera
disminuye significativamente cuando el peso molecular de un compuesto
sobrepasa los 500 Daltons (3,9). Como la mayor parte de los antibidticos tienen
propiedades quimicas o macromoleculares fuertes y las infecciones suelen estar
situadas en esta zona, la difusidn en la capa cutanea mas interna es bastante

restringida.

Un elemento crucial que se recomienda tener en cuenta para evitar confusiones
frecuentes es la distincidn entre tres conceptos biofarmacéuticos fundamentales:
la liberacién, que es la etapa inicial y consiste en que el medicamento abandona
el vehiculo (gel o crema) para ubicarse sobre la piel; la penetracién, que es el fin
mayor de la antibioterapia tépica y hace referencia a cuando la molécula penetra
las capas de la dermis y epidermis; y por ultimo, la permeacion o absorcion

sistémica, que significa que el farmaco se traslada al sistema sanguineo (6, 17).

Para garantizar la seguridad del paciente y la eficacia de la terapia, es esencial
comprender estos niveles desde una perspectiva técnica. El objetivo principal de

desarrollar nuevas férmulas galénicas no es obtener una absorcién total, sino



maximizar la retencion dérmica. Se pretende que el antibidtico atraviese el
estrato cérneo de manera efectiva, pero se detenga en las capas dermis y
epidermis, donde se acumulara (1). Este equilibrio posibilita que se logren
concentraciones masivas de farmacos en el foco infeccioso que sobrepasan
ampliamente la Concentraciéon Minima Inhibitoria (CMI). Al lograr este 'depésito’
local, se asegura la erradicacion del patdgeno mientras se limita estrictamente la
permeacion sistémica, evitando asi efectos adversos innecesarios, toxicidad
organica y la peligrosa presion selectiva de resistencias en otras regiones del

organismo (1, 16).

Finalmente, debemos considerar las vias de entrada. Ademas de la ruta
transepidérmica, la piel ofrece la via de los anexos, compuesta por los foliculos
pilosos y las glandulas sebaceas. Aunque estas estructuras representan menos
del 1% de la superficie cutanea total, actian como verdaderos "tuneles" o shunts
que permiten evitar la resistencia del estrato corneo (18). El aprovechamiento de
esta via de los anexos como 'atajo’ representa una de las estrategias mas
innovadoras de la terapéutica moderna. Los foliculos pilosos no deben verse
simplemente como orificios en la superficie, sino como estructuras profundas
rodeadas por una densa red de capilares y células inmunitarias que ofrecen un
acceso directo a las capas internas. Es aqui donde la formulacion avanzada
mediante nanoparticulas o liposomas cobra especial relevancia, ya que estos
sistemas pueden disefarse especificamente para 'esconderse' y acumularse en
el interior de los foliculos, creando un efecto reservorio. Este depdsito asegura
que, a pesar del lavado, el sudor o el roce con la ropa, el antibiético continue
liberandose de forma sostenida hacia el tejido circundante durante horas o
incluso dias (7, 10, 18). En definitiva, esta comprension profunda de la 'geografia’
cutanea es lo que permite evolucionar desde una simple aplicacion superficial

hacia un tratamiento dirigido, profundo y altamente eficaz (ver Figura 2).
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Figura 2. Esquema de las vias de permeacion cutanea. Se detallan la ruta transepidérmica (1 y
2) y la via de los anexos (3, 4 y 5), destacando el papel del foliculo piloso y las glandulas como

vias de acceso directo a la dermis.

A pesar de los avances en la comprension de la fisiologia de la piel que se han
mencionado, aun predominan las formas farmaceéuticas clasicas en la mayoria
de las terapias antibidticas actuales, como geles tradicionales, pomadas y
cremas. Aunque estas formulaciones son faciles de producir y aplicar, presentan
limitaciones importantes que reducen su eficacia terapéutica y agravan los

problemas relacionados con la resistencia (1).

El principal inconveniente de las formas clasicas es su perfil de liberacion
inmediata. Al aplicar una crema convencional, se produce un pico de
concentracion del farmaco en la superficie cutanea que decae rapidamente
debido a la evaporacion del vehiculo, el roce con la ropa o la propia eliminacion
por el sudor. Este fendmeno no solo reduce el tiempo de contacto, sino que altera
drasticamente la termodinamica de la formula: al evaporarse los componentes
volatiles de la base (como el agua o el alcohol), el antibi6tico puede alcanzar un
estado de sobresaturacion que deriva en su cristalizacion sobre la superficie

cutanea. Una molécula en forma de cristal es fisicamente incapaz de disolverse
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en los lipidos del estrato cérneo y penetrar, por lo que la cantidad de farmaco

que realmente difunde hacia la dermis es nula (6).

Este comportamiento obliga a realizar aplicaciones frecuentes (varias veces al
dia), lo que reduce drasticamente la adherencia del paciente. En farmacologia,
una baja adherencia es el escenario ideal para la seleccion de cepas resistentes,
ya que el paciente suele interrumpir el tratamiento en cuanto los sintomas

remiten, pero antes de haber erradicado por completo la carga bacteriana (8,16).

Ademas, las bases convencionales carecen de la capacidad de "direccionar" el
farmaco. Mientras que una crema se deposita de forma inespecifica sobre el
estrato corneo, las infecciones a menudo se localizan en estructuras profundas
o en el interior de los foliculos pilosos. Los vehiculos tradicionales no poseen
mecanismos para superar activamente la barrera lipidica, o que resulta en una
acumulacion superficial del antibidtico y una penetracion profunda insuficiente.

Otro factor determinante es la estabilidad del principio activo. La oxidacién o la
degradacion por enzimas de la piel afectan a muchos antibidticos. En una
formulacion convencional, el medicamento se encuentra expuesto directamente
al medio, lo que puede reducir su potencia antes de que incluso logre atravesar

la primera capa cutanea (6, 18).

Un factor determinante en este fracaso es la desproteccion del principio activo
frente al microentorno de la lesién. En heridas exudativas o procesos infecciosos
cronicos, el pH de la piel suele desviarse hacia valores alcalinos, alejandose de
su acidez fisiolégica protectora. Este cambio de entorno es hostil para muchos
antibioticos, que pueden ionizarse y perder su capacidad de atravesar
membranas, o incluso degradarse por la accion de enzimas proteasas y lipasas
presentes en el tejido inflamado. Sin un vehiculo que aisle y proteja la molécula,
la potencia biolégica del tratamiento se desvanece antes de alcanzar su objetivo.
Es aqui donde la tecnologia galénica interviene para proponer una transicion
hacia sistemas de liberacion controlada. La necesidad de proteger el farmaco,

de forzar su entrada a través del "cemento" lipidico y de mantener
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concentraciones constantes por encima de la CMI durante periodos prolongados,
es lo que ha impulsado el desarrollo de los sistemas que analizaremos a

continuacion: la nanotecnologia y los nuevos vehiculos inteligentes (1).

Tras analizar las limitaciones inherentes a las formas farmacéuticas
tradicionales, queda claro que la optimizacion de la antibioterapia topica no debe
basarse solamente en el descubrimiento de nuevas entidades quimicas, sino
también en el refinamiento técnico de sus vehiculos. La nanotecnologia galénica,
en esta situacion, se vuelve el soporte fundamental para superar la barrera del
estrato corneo; esto permite desarrollar transportadores que operan a una escala
similar a las estructuras lipidicas cutaneas y los propios microorganismos
patogenos (20). El objetivo principal de estos sistemas es doble: proteger al
agente antimicrobiano de la degradaciéon prematura y forzarlo a que penetre en

el area infectada de forma selectiva (1).

Dentro del espectro de sistemas avanzados, los transportadores vesiculares, y
especificamente los liposomas, constituyen uno de los avances mas disruptivos.
Estas vesiculas esféricas, compuestas por bicapas de fosfolipidos, presentan
una analogia estructural con las membranas celulares y las laminillas lipidicas
de la piel. Esta similitud facilita procesos de fusion y adsorcion en el estrato
cérneo, permitiendo que el antibidtico penetre en estratos mas profundos en
lugar de cristalizar ineficazmente en la superficie. No obstante, la evolucion de
estos sistemas ha dado lugar a variantes aun mas eficaces, como los etomas y
transferosomas (ver comparativa en Tabla 2). Estos ultimos incorporan agentes
activadores de borde (tensioactivos o etanol) que confieren una elasticidad
extrema a la vesicula, permitiéndole deformarse y atravesar poros intercelulares
mucho menores que su propio diametro, superando asi la resistencia fisica del
tejido cutaneo (12, 14).
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Tabla 2. Principales diferencias entre transportadores para la optimizacion de la entrega de

antibidticos.
Sistema Composicion Ventaja terapéutica
diferencial
Liposomas Fosfolipidos Alta biocompatibilidad dérmica
Etosomas Etanol (20-45%) Desorganiza los lipidos para

penetrar mejor

Transferosomas Activadores de borde Deformidad para cruzar poros

diminutos

El desarrollo de los transportadores lipidicos nanoestructurados (NLC) y las
nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) ha proporcionado un beneficio clave: el
control exacto de la cinética de liberacion. Estos transportadores, en contraste
con las cremas convencionales que liberan el medicamento de manera rapida y
en volumenes altos, envuelven el antibidtico en una matriz semisolida o sdlida

que funciona como un reservorio (11, 21).

A este control cinético se le suma un beneficio fisico unico: el efecto oclusivo. Al
aplicarse sobre la piel, estas nanoparticulas forman una pelicula hidrofébica
monodispersa que reduce la pérdida de agua transepidérmica (TEWL). Este
aumento local de la hidratacién provoca el 'hinchamiento' de los corneocitos,
ensanchando los espacios de la matriz lipidica y facilitando una difusién mas

profunda del antibiético encapsulado (6, 11).

De este modo, el medicamento se libera de forma constante y controlada, lo que
permite mantener la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) en los tejidos
durante extensos periodos. La prevencidon de resistencias se apoya
precisamente en este perfil farmacocinético de liberacion sostenida, que evita las
oscilaciones de concentracion (picos y valles) y, por lo tanto, impide la
adaptacién y supervivencia bacteriana que ocurre con las dosis erraticas de las

cremas tradicionales (16).
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Aparte de la ruta transepidérmica, estos nanosistemas utilizan eficazmente la via
de los anexos. Debido al pequefio tamano y caracteristicas de superficie, las
nanoparticulas suelen concentrarse en los foliculos capilares y las glandulas
sebaceas. Esto no solo facilita el acceso a capas dérmicas profundas, sino que
transforma a los foliculos en reservorios de medicamento que siguen liberando
el antibidtico incluso tras la eliminacion del producto aplicado en la superficie
(18). Esta habilidad de orientacion hacia reservorios bioldgicos es lo que

distingue cualitativamente a la nanomedicina de la farmacologia convencional.

Finalmente, la innovacién en este campo no se limita a transportadores quimicos,
sino que incluye sistemas fisicos de gran sofisticacion, como los parches de
microagujas. Estos dispositivos representan una solucién hibrida: mediante el
uso de proyecciones micrométricas indoloras, perforan mecanicamente el
estrato corneo creando canales de transporte directos hacia la epidermis viable.
Dentro de esta tecnologia, destacan las microagujas poliméricas disolubles, las
cuales estan fabricadas con polimeros biocompatibles que se degradan al entrar
en contacto con el fluido intersticial. Al disolverse in situ, liberan la nanomedicina
directamente en el tejido vascularizado, permitiendo una liberacion 'bajo
demanda' donde la velocidad de degradacion del polimero dicta el ritmo de
entrada del antibiético. Esta técnica posibilita la administracion de sistemas
nanoparticulados o antibiéticos de gran peso molecular que, en condiciones de
difusion pasiva, no podrian penetrar la piel (9). La combinacién de estos
procedimientos fisicos con los sistemas de liberacion sostenida da forma al futuro
del tratamiento antimicrobiano localizado, asegurando la eficacia maxima del

tratamiento y la ausencia total de toxicidad sistémica (1, 7).

No solamente la potencia intrinseca del medicamento o el nivel de complejidad
de su sistema de liberacién determinan el éxito final de cualquier intervencién
antimicrobiana, sino también la habilidad que tienen estos elementos para unirse
en una ventaja clinica concreta y palpable para el enfermo. En el tratamiento de
infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB), la adherencia terapéutica es un

vinculo esencial que conecta la tecnologia farmacéutica con la solucién del
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problema. Se define como el cumplimiento estricto de las pautas de
administracion. Como se ha examinado anteriormente, las restricciones de los
métodos convencionales afectan directamente este cumplimiento y alimentan el
ciclo de fallos terapéuticos, lo que lleva a la aparicion subsiguiente de cepas
multirresistentes (8). Bajo esta premisa, la nanomedicina dermatolégica se
presenta como el agente activo capaz de transformar un vehiculo inerte en un

sistema inteligente que garantiza la llegada del farmaco a su diana bioldgica.

Estos sistemas permiten una liberacion sostenida del farmaco, manteniendo
concentraciones por encima de la concentracion minima inhibitoria (CMI) y
evitando fluctuaciones que favorezcan el desarrollo de resistencias. Como
consecuencia, se reduce la frecuencia de aplicacion y se mejora la adherencia

al tratamiento (16).

La encapsulacion del antibiético en sistemas nanoestructurados lo protege frente
a factores como el pH, el estrés oxidativo o la radiacién UV, aumentando su
estabilidad. Esto permite reducir la dosis sin comprometer la eficacia y disminuir

efectos adversos locales como irritacién o dermatitis (1).

Ademas, al limitar la accién del antibidtico al foco infeccioso, se reduce la
exposicion sistémica y se preserva la microbiota, mejorando la seguridad del
tratamiento.

La integracion de estas estrategias con tecnologias como las microagujas o el
aprovechamiento de rutas alternativas de penetracion mejora la eficacia del
tratamiento y representa un avance en la terapéutica localizada. En conjunto, la
nanotecnologia permite desarrollar sistemas mas eficaces, seguros y adaptados

a las necesidades del paciente (1, 13).
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2. OBJETIVO

Revision bibliografica de la eficacia de las nuevas férmulas farmacéuticas de

antibioticos.
3. METODOLOGIA

3.1. Diseno

Se ha realizado un estudio descriptivo de corte transversal, consistente en un
analisis critico de la literatura cientifica recuperada mediante una revisién de la
informacion publicada en Pubmed en la actualidad. Para otorgar rigor al proceso,
la pregunta de investigaciéon se estructur6 bajo el formato PIR (Poblacion,
Intervencion y Resultado): ;De qué manera influyen las nuevas tecnologias
galénicas (I) en la optimizacion de la biodisponibilidad y la respuesta terapéutica

(R) de los farmacos antibioticos de aplicacion topica en patologias de la piel (P)?

3.2. Fuentes de obtencion de datos

Los datos se obtuvieron mediante la consulta electronica de la base de datos
bibliografica de referencia en ciencias de la salud: MEDLINE (a través de la
busqueda en PubMed) a fecha de 29 de diciembre de 2025.

3.3. Tratamiento de la informacién

La estrategia de busqueda se diseiid empleando tanto descriptores de salud
(MeSH) como términos de lenguaje libre presentes en el titulo y el resumen de
los articulos. Se utilizaron operadores booleanos para combinar los términos y
maximizar la precision de los resultados. La ecuacion de busqueda definitiva fue

la siguiente:

(((nanostructured lipid carrier[Title/Abstract]) OR (nanocarrier dermal
delivery[Title/Abstract]) OR (liposomes[MeSH Terms]) OR
(liposome[Title/Abstract]) OR (nanoparticle*[Title/Abstract]) OR
(nanoparticles[MeSH Terms])) AND ((Anti-Bacterial Agents[MeSH Terms]) OR
(Anti-Bacterial Agent*[Title/Abstract]) OR (Antibiotic*[Title/Abstract])) AND
((Dermal[Title/Abstract]) OR  (Topic[Title/Abstract])) AND  ((Treatment
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Outcome[MeSH Terms]) OR (Treatment Outcomel[Title/Abstract]) OR
(efficacy[Title/Abstract])))*

3.4. Criterios de seleccion
La seleccion de la muestra final se rigié por los siguientes criterios:
* Criterios de inclusion: Investigaciones originales publicadas en revistas de alto

impacto con revision por pares, redactadas en espafol o inglés, que evaluaran

especificamente la eficacia de sistemas de liberacion avanzada para antibioticos.

» Criterios de exclusion: trabajos sin acceso al texto completo, falta de
disponibilidad del texto completo de acceso gratuito y estudios cuyo foco

principal fuera la toxicidad o estabilidad sin aportar datos de eficacia clinica.
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4. RESULTADOS

4 1. Proceso de seleccion de la muestra

El proceso de busqueda bibliografica en la base de datos PubMed arrojo
inicialmente 71 registros. Tras un primer cribado basado en la lectura de titulos
y resumenes, se descartaron 53 articulos por no cumplir con los criterios de
inclusion (principalmente por no ser estudios originales o no centrarse en la

eficacia terapéutica).

De los 18 articulos restantes seleccionados para una evaluacion exhaustiva de
su idoneidad, se aplico un criterio de exclusidén adicional tras la revision a texto
completo: 7 articulos fueron descartados (4 de ellos por la imposibilidad de
acceso al texto completo de forma gratuita y 3 por no aportar datos especificos
sobre la pauta posoldgica o el modelo experimental utilizado). Finalmente, la
revision se realizod sobre una muestra definitiva de 11 articulos cientificos de alta
calidad metodologica. El proceso detallado de seleccion se presenta en el

diagrama de flujo de la Figura 3.

Registros identificados mediante
.5 blsqueda en la base de datos PubMed.
§ (n=71)
=
-
=
@
3
Registros tras la revision _Registros excluidos por no ser
de titulos v resimenes articulos originales o no cumplir con el
-3 y — objetivo tematico principal.
© =
o (n=71) (n=53)
e
- l
-No dispone a texto completo gratuito
5 Articulos evaluados a texto P (n=6) P g
s completo para su elegibilidad. R
3 (n=18) -No se ajusta estricT’amente al objetivo
3 tras la lectura integra (n=1)
5]
i l
Estudios incluidos en la sintesis
5 cualitativa de la revision.
E (n=11)
7]
£

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos.
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4.2. Calidad metodolégica de los estudios incluidos

Siguiendo el modelo de evaluacion de la literatura cientifica, se analizo el rigor
de los 11 trabajos seleccionados. Al tratarse mayoritariamente de estudios
experimentales de caracter galénico (in vitro y ex vivo), se valoro la robustez del
disefo estadistico, la descripcion de la metodologia de encapsulacion y la

validacion de los modelos de infeccion.

Se determind que los estudios presentan una alta calidad técnica, con
metodologias reproducibles y resultados validados mediante pruebas de
significacion estadistica. Esta solidez metodoldgica permite realizar una sintesis

fiable de la evidencia actual sobre nanoparticulas y antibioticos.

4 .3. Caracteristicas de los estudios

Para sistematizar los hallazgos, se presenta la Tabla 3, que incluye el autor, afio,
pais, el sistema de liberacion avanzado (liposomas, NLC, etosomas, etc.) y el

antibiotico evaluado. (Tabla 3).

4 .4. Sintesis de los hallazgos principales y validez de la muestra

Tras la aplicacion de los criterios de seleccion, la muestra final de 11 articulos
demuestra una alta relevancia para el objetivo de esta revisidon. Se observa que
la investigacidn actual se centra en la superacion de las barreras bioldgicas
cutaneas mediante el uso de nanotecnologia, con un enfoque particular en la

optimizacién de la biodisponibilidad de los antibiéticos topicos.

Los estudios analizados se caracterizan por una metodologia rigurosa, donde la
mayoria emplea modelos in vitro y ex vivo (piel porcina o murina) para validar la
capacidad de penetracion de las nuevas férmulas. Es resefiable que el 100% de
los trabajos incluidos reportan una mejora significativa en la eficacia bactericida
o en la liberacion controlada del farmaco en comparacion con las formas
galénicas tradicionales. Esta homogeneidad en los resultados positivos refuerza
la validez de la muestra para dar respuesta a la pregunta de investigacion
planteada (PIR), garantizando que los datos expuestos en la Tabla 3 son

representativos del estado actual de la ciencia farmacéutica en este campo.
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Tabla 3. Disefio experimental, formulacion farmacéutica y resultados de los 11 estudios incluidos en la revision.

Autor (afno) y Modelo/Sujetos Tecnologia Antibiotico/Pauta Periodo

pais Galénica seguimiento

Najm et al, (2019) Modelo in vivo enratas Gel tépico optimizado Mupirocina tépica 7 dias
(no humanos) de mupirocina (concentracién

(sistemas poliméricos) optimizada en  gel;
aplicaciéon tépica segun
protocolo experimental)

Selvaraj et al. Estudio in vitro / Sistemas sin forma B-lactamicos No aplica
(2019) microbioldgico farmacéutica  topica combinados con
clasica (estrategia agentes sinérgicos (no

sinérgica antibiotica) pauta clinica)

Resultados principales

La formulacién optimizada
mostré mejor penetracion
cutdnea, mayor retencién
local y superior eficacia
antibacteriana frente a
formulaciones

convencionales de
mupirocina.

Se demuestra re-potenciacion
de antibidticos B-lactamicos
frente a bacterias resistentes
mediante sinergia, sin
evaluacion  farmacocinética
cutanea ni uso topico clinico.

Nota: Los estudios incluidos presentan una metodologia heterogénea. Unicamente uno de ellos corresponde a un estudio in vivo con formulacion
tépica antibidtica, mientras que los restantes son estudios experimentales (in vitro o de desarrollo de sistemas de liberacion) y, por tanto, no aportan

datos clinicos como numero de pacientes, pauta posoldgica o seguimiento.
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Tabla 3. Disefio experimental, formulacion farmacéutica y resultados de los 11 estudios incluidos en la revision.

Pota et al. (2023)

Scull et al. (2024)

Modelo

fibroblastos humanos

Modelo in vitro (biofilm
de S. aureus) + modelo

in vitro con Nanoparticulas
hibridas
CeO,

Nanoparticulas

melanin—

de

fibrina cargadas con

murino de  herida vancomicina (FBNSs)
dérmica infectada aplicadas tépicamente
(C57BL/6)

21

No antibidtico clasico;
actividad antimicrobiana
intrinseca
(concentraciones
experimentales: 33—-100
pg/mL)

En modelo murino: 1024
pg/mL de vancomicina
(libre o encapsulada);
aplicacion local directa
en herida infectada

Hasta 8 horas
(ensayos
funcionales)

7 dias
(monitorizacion
diaria por imagen
fluorescente)

Las nanoparticulas muestran

actividad antimicrobiana,
antioxidante y
citocompatibilidad, con
potencial para interfaces
bioactivas  cutaneas, sin
evaluacion clinica ni pauta
terapéutica.

Las FBNs mejoraron la

erradicacion  del biofilm
comparado con vancomicina
libre; reduccidon de carga
bacteriana y mejor control de
la infeccién con liberacion
sostenida



Tabla 3. Disefio experimental, formulacion farmacéutica y resultados de los 11 estudios incluidos en la revision.

Alsamhary et

al. (2020)

Ladva et al. (2024)

Fonseca et al.
(2020)

Estudio in vitro
(aislados clinicos
respiratorios: S.

aureus, P. aeruginosa,
E. fergusonii, etc.)

Estudio in vitro con
aislados clinicos MDR
de E coli y K
pneumoniae +
fibroblastos dérmicos
humanos

3 vacas Holstein
Friesian con
queratoconjuntivitis
infecciosa bovina

Suspension de
nanoparticulas de oro
(AuNPs) sintetizadas
con tricetina

Liposomas PEGilados
conjugados con
maleimida cargados
con antibiéticos (Mal-
PL-Ab)

Nanocapsulas
mucoadhesivas de
cloxacilina (PCL-CS
NC) para
administracion
oftalmica

22

500 yg/mL en ensayo de
difusion en agar; MIC
determinada por
microdilucion

Concentraciones

variables segun
antibiotico; reduccion
del MIC hasta 8-9.33
veces vs antibidtico libre

1 mL (0,32 mg de
cloxacilina
nanoencapsulada) cada
12 h por via ocular

24-48
(incubacion
bacteriana)

24-72 h (ensayos
antimicrobianos y
citotoxicidad);

scratch
hasta 24 h

6 dias

assay

Actividad antibacteriana de
amplio espectro frente a
Gram+ 'y Gram-; alta
biocompatibilidad en
fibroblastos humanos hasta
50 uM/mL

Disminucion significativa del
MIC en cepas MDR; mayor
eficacia que antibidtico libre y

liposomas no PEGilados;
ademas, promocion de
migracion celular y

cicatrizacion in vitro

Resolucién clinica 'y
microbioldgica tras 6 dias;
adecuada retencion ocular y
eficacia terapéutica



Tabla 3. Disefio experimental, formulacion farmacéutica y resultados de los 11 estudios incluidos en la revision.

Ghosh et al. (2019) Estudio in vitro

Wongstitwilairoong
et al. (2023)

Patel et al. (2019)

(biofilms
polimicrobianos) y
modelo in vivo en
ratén

Perros con
enfermedades
cutaneas bacterianas

* Modelo in vitro de
biofilm microbiano
* Modelo in vivo de
herida infectada en
ratas

Nanocompuestos
poliméricos
antimicrobianos
sintetizados in situ

Formulacion tépica
con extracto de
Syzygium cumini 'y
nanoparticulas de
plata

Nanoparticulas
cargadas con
sulfadiazina de plata,
evaluadas solas y en
combinacion con
DNase-l, formuladas
para aplicacién topica

23

No se describe pauta
posoldgica clinica;
evaluacion mediante
ensayos antibacterianos
y antibiofilm

Aplicacion tépica sobre
lesiones cutaneas
(frecuencia descrita en
protocolo clinico)

Aplicacion tépica sobre
heridas infectadas en el
modelo animal (segun
protocolo experimental
del estudio)

Ensayos
microbiolégicos
hasta 72 h;
modelo murino
segun protocolo
experimental

Seguimiento
clinico durante el
periodo
experimental
indicado en el
estudio

Seguimiento
durante el periodo
experimental de
cicatrizacion de
heridas

Disrupcion eficaz de biofilms
polimicrobianos, potente
actividad antimicrobiana y
eficacia en modelo murino sin
toxicidad significativa

Reduccion significativa de
patdgenos cutaneos y
mejoria clinica de las
lesiones dermatolégicas

Las nanoparticulas mejoraron
significativamente la actividad
antibiofilm frente a la
sulfadiazina convencional. La
combinacion con DNase-|
potencio la disrupcion del
biofilm y acelerd la
cicatrizacion en el modelo
animal.



Tabla 3. Disefio experimental, formulacion farmacéutica y resultados de los 11 estudios incluidos en la revision.

Jin et al. (2019)

Modelo ex vivo de
penetracion cutanea
en oreja de cerdo

Gel tépico con
nanocristales de
azitromicina (10% p/p
azitromicina;
estabilizados con 1%
TPGS)

24

Aplicacién tépica unica
en estudio de
penetracion
(comparado con gel
etandlico 10% y gel con
propilenglicol)

Evaluacion tras
aplicacién
mediante técnica
de tape stripping

Los nanocristales
aumentaron hasta 3 veces la
solubilidad respecto al polvo
crudo y mostraron mayor
penetracién dérmica que el
gel con PG, con rendimiento
comparable o superior al gel
etandlico clinicamente
efectivo. Estabilidad fisica
demostrada hasta 24 meses
a4 °C.



5. DISCUSION

5.1. Introduccion discusion

El manejo de las infecciones bacterianas sigue siendo un reto para la clinica,
particularmente debido al aumento de la resistencia a los antimicrobianos. A
pesar de la aparicidon de nuevos antibiéticos, muchos tratamientos habituales
tienen limitaciones significativas debido a su baja biodisponibilidad, limitada
penetracion en tejidos y, sobre todo, su menor eficacia ante estructuras
complejas como los biofilms bacterianos. Estos funcionan como barreras tanto
fisicas como bioldgicas que obstaculizan la efectividad de los medicamentos y

favorecen la continuidad de infecciones crénicas.

En estas circunstancias, la nanotecnologia ofrece una oportunidad para mejorar
la eficacia de las terapias con antibidticos. Modificando las propiedades
fisicoquimicas de los farmacos, mejorando su liberacién y, en algunos casos,
dirigiéndose con mayor precision hacia el patdgeno o su entorno mediante la
creacion de sistemas nanoestructurados (23, 24). Estas estrategias buscan no
solo aumentar la eficacia del tratamiento, sino también reducir los efectos

adversos y controlar la resistencia.

Sin embargo, la gran diversidad de estrategias nanotecnoldgicas desarrolladas
en los ultimos afios hace necesario un analisis comparativo que permita
comprender sus diferencias, ventajas y limitaciones. En particular, se pueden
identificar distintos enfoques, como las estrategias basadas en la mejora de
propiedades fisicoquimicas (deformacién o reduccion de tamano), aquellas que
incorporan mecanismos de targeting activo o “engafo” para facilitar la interaccion
con el patégeno, y las aproximaciones bio-inspiradas, que integran componentes

0 procesos bioldgicos en el disefio de los sistemas.

Por tanto, el objetivo de esta discusion es analizar de forma critica estas
estrategias a partir de los estudios seleccionados, comparando su eficacia, sus
aportaciones y sus limitaciones, con el fin de identificar las aproximaciones mas

prometedoras para el tratamiento de infecciones bacterianas complejas.
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5. 2. Estrategias

El analisis de los estudios elegidos posibilita clasificar las diversas
aproximaciones segun el mecanismo fundamental a través del cual intentan
aumentar la eficacia. En este campo, se han detectado tres grupos principales:
las estrategias que se centran en modificar las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, las que incluyen mecanismos de interaccion especifica con el
microorganismo y las que se basan en principios bio-inspirados para desarrollar
sistemas multifuncionales. Se realiza un analisis comparativo de cada una de

estas estrategias, basado en la clasificacion mencionada.

e Estrategias basadas en deformacién (nanotamaro y mejora fisicoguimica)

Las estrategias que se centran en la reduccion a escala nanométrica son uno de
los métodos mas establecidos en la creacion de sistemas avanzados para
combatir microorganismos. Este enfoque se basa en alterar las propiedades
fisicoquimicas de los medicamentos, manteniendo intacta su estructura quimica,
con la finalidad de mejorar aspectos como la solubilidad, la estabilidad, la
biodisponibilidad y la capacidad de difusion en ambientes bioldgicos. En este
marco, la nanoformulacion permite superar limitaciones que afectan a muchos
antibidticos tradicionales, cuya efectividad terapéutica no se ve disminuida por
Su accion inherente, sino por las complicaciones en su transporte y distribucion

dentro del organismo (23).

Dentro de este conjunto, los sistemas basados en nanocristales constituyen una
de las estrategias mas sencillas y empleadas. La formacion de nanocristales de
antibiéticos como la azitromicina y la mupirocina ha demostrado mejorar
notablemente el tiempo de disolucion y su biodisponibilidad, resultando en un
incremento de su actividad antibidtica. Este efecto se centra principalmente por
el aumento del area superficial que se relaciona con la disminucién del tamafio
de particula, lo que favorece la interaccion del farmaco con el entorno biolégico
y facilita su difusion. Por lo tanto, estas investigaciones indican que la limitacién
fundamental de estos antibidticos se encuentra en sus caracteristicas

fisicoquimicas, en lugar de en su eficacia farmacolégica (24).
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Sin embargo, algunas de las actividades dentro de este conjunto no se limitan
unicamente a la reduccidon de volumen; también incluyen cambios adicionales
con el objetivo de optimizar la relacion entre el sistema y el entorno biologico. La
nanoestructura de la cloxacilina con caracteristicas mucoadhesivas representa
un avance notable, ya que posibilita que el farmaco se mantenga en el lugar de
aplicaciéon por un periodo mas prolongado. Este aspecto cobra especial
relevancia en superficies biolégicas que son dinamicas, como las membranas
mucosas o los tejidos expuestos, dado que si el medicamento es eliminado de
manera rapida, su efectividad terapéutica se ve comprometida. En
consecuencia, al integrar la mucoadhesion con la disminucion de tamano, se
logra no solo una penetraciéon mas efectiva del antibiotico, sino también que este

permanezca por mas tiempo.

Sin embargo, en ciertos sistemas es mas complicado integrar la nanotecnologia
con materiales inorganicos que tienen propiedades antibiéticas adicionales. En
este escenario, los nanocompuestos que incluyen nanoparticulas de cloruro de
plata (AgCl) han mostrado mayor efectividad contra las bacterias patdégenas
debido a la relacion entre el antibidtico y el metal. La incorporacion de plata tiene
el potencial de alterar los procesos de resistencia bacteriana, lo cual hace que la
eficacia general del tratamiento mejore. Ademas, contribuye a crear especies

reactivas de oxigeno y a perjudicar la membrana bacteriana (25).

De forma similar, los sistemas lipidicos sélidos cargados con sulfadiazina de
plata y combinados con DNasa introducen un enfoque mas avanzado dentro de
las estrategias de deformacion, al integrar un mecanismo dirigido
especificamente a la degradacion de la matriz extracelular del biofilm. En este
contexto, la DNasa descompone el ADN extracelular de la biopelicula, lo cual
posibilita que el antibidtico penetre y acceda a las bacterias. Esto muestra un
cambio en estas estrategias, que pasan de concentrarse solo en la mejora de las
propiedades fisicoquimicas a incorporar funciones que pueden actuar sobre

barreras bioldgicas mas complejas (26).
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El analisis conjunto de estos estudios permite observar una progresion dentro de
las estrategias basadas en deformacion. Los sistemas mas simples, como los
nanocristales, se distinguen por su facilidad de desarrollo, su bajo precio y su
aplicabilidad extendida. En cambio, los sistemas mas complejos que combinan
nanoparticulas metalicas o enzimas son mas eficaces en circunstancias con
necesidades mas altas, como las infecciones asociadas a biofilms. En este
escenario, se puede establecer un vinculo entre la complejidad del sistema y su

capacidad para afrontar dificultades bioldgicas mas complejas (27).

No obstante, a pesar de los beneficios que ofrecen estas estrategias, también
tienen muchas desventajas. El hecho de que la biodisponibilidad aumente no
implica necesariamente que el patdbgeno se elimine por completo, en particular
en biofilms ya existentes. En estos casos, la compleja estructura de la biopelicula
y las defensas bacterianas reducen la eficacia del tratamiento. En segundo lugar,
los sistemas que contienen nanoparticulas metalicas tienen el potencial de ser
téxicos y acumularse en el cuerpo, lo cual podria dificultar su aplicacion clinica a

largo plazo (23).

En conjunto, las estrategias basadas en deformacién constituyen una
aproximacion fundamental en el desarrollo de antibiéticos nanoestructurados,
especialmente en aquellos casos en los que las limitaciones del farmaco son de
naturaleza fisicoquimica. No obstante, su aplicacion en infecciones complejas
requiere la integracion de mecanismos adicionales que permitan superar

barreras biolégicas como los biofilms o la resistencia bacteriana.
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+ Estrategias de engano

Las estrategias basadas en el engafio son una técnica hecha para cambiar de
manera indirecta los sistemas de defensa de las bacterias, mediante la
manipulacion de su entorno o de los procesos que intervienen en la formacion y
mantenimiento del biofilm. A diferencia de las estrategias basadas en
deformacion que buscan optimizar las propiedades fisicoquimicas del
medicamento, tienen como objetivo desestabilizar las estructuras protectoras
que permiten la sobrevivencia de las bacterias, lo cual facilita el efecto antibiético
(26,29).

En los estudios revisados, este tipo de estrategia se basa principalmente en
alterar la matriz extracelular del biofilm, actuando como una de las barreras mas
significativas contra el tratamiento antibiético (26). En este contexto, el uso de
enzimas como la DNasa-| constituye uno de los ejemplos mas evidentes. Esta
enzima tiene la funcidon de descomponer el ADN extracelular (eDNA), un
componente fundamental para la cohesion, adhesién y estabilidad estructural del
biofiilm. Su actividad provoca que la matriz se desestructure y que su
permeabilidad aumente, lo que posibilita que el antibidtico se difunda hacia las
bacterias del interior (28). Como resultado, se nota un aumento considerable en
la efectividad terapéutica, logrando tasas de eliminacién del biofilm cercanas al

96.8% al combinarse con sistemas nanoestructurados.

Sin embargo, el analisis global de los articulos revela que esta no es la unica
aproximacion basada en engafo. Ciertos estudios mencionan estrategias que
aprovechan de manera directa los mecanismos biolégicos empleados por las
bacterias para formar su entorno de proteccion. Un caso especialmente
significativo es la utilizacion de nanoparticulas derivadas de fibrina, creadas para
replicar el material que bacterias como Staphylococcus aureus utilizan en la
creacion de biofilms. Estas nanoparticulas, al tener la misma composicion que la
matriz fibrinosa, son reconocidas e integradas activamente por las bacterias en

el biofilm. Este fendmeno posibilita la incorporacién del antibiético de forma
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directa en la estructura protectora, prolongando el tiempo de contacto y la
penetracion del farmaco sin requerir superar pasivamente la barrera (24). De
esta manera, el sistema “engafia” a la bacteria aprovechando sus propios
métodos de adhesion y organizacion estructural para potenciar la accion

terapéutica.

Ademas, otros estudios presentan estrategias basadas en modificar la
composicién del biofilm a través de materiales que interactian de manera activa
con la matriz extracelular. En este contexto, algunos nanocompuestos de
polimeros y nanoparticulas metalicas no solo tienen el efecto antibiético, sino
que ademas provocan modificaciones en los elementos del biofilm, como
proteinas, polisacaridos o ADN, disminuyendo su integridad estructural (29).
Asimismo, han demostrado la capacidad de interactuar con la matriz y favorecer
la penetracion del tratamiento, contribuyendo a la desestabilizacion del biofilm y

a la eliminacion de microorganismos.

En conjunto, estos resultados demuestran que las estrategias de engafo no se
limitan a un solo mecanismo, sino que incluyen diversas formas que comparten
un mismo principio: influir en los procesos bioldgicos que posibilitan la resistencia
del biofilm. Mientras que la descomposicion enzimatica descompone
directamente la estructura de la matriz, los sistemas biomiméticos, como las
nanoparticulas de fibrina, aprovechan los mecanismos de reconocimiento de
bacterias para facilitar la entrada del medicamento. Los nanocompuestos
interactivos alteran la estructura del biofilm, reduciendo su capacidad de
proteccion. Esta variedad de enfoques evidencia una evolucidon hacia estrategias
mas activas y focalizadas, donde el sistema terapéutico no solo lleva el farmaco,
sino que también interviene en la modificacion del ambiente infeccioso
(24,26,28,29).

Sin embargo, estas estrategias tienen algunas limitaciones. Primero, su

efectividad varia considerablemente segun el tipo de biofilm, dado que la

composicidon de este puede variar bastante entre las diversas especies
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bacterianas y sus condiciones fisioldgicas (26). Ademas, en los sistemas
biomiméticos, existe la posibilidad de que la integracion en el biofilm no sea
totalmente efectiva o que surjan interacciones no deseadas con el entorno
biolégico. Por otro lado, las técnicas que utilizan enzimas pueden estar
restringidas debido a la estabilidad y la funcionalidad en condiciones fisioldgicas
(28). De manera similar, los sistemas que consisten en varios mecanismos
suelen ser mas estructuralmente complejos, lo que podria complicar su

desarrollo y uso en la practica (29).

En conjunto, las estrategia basadas en el engafo constituyen un meétodo
prometedor para llevar a cabo infecciones ligadas a biofilms, al intervenir en los
mecanismos que fundamentan su resistencia. Su habilidad para alterar la matriz
extracelular, aprovechar los mecanismos de reconocimiento bacteriano e influir
en la estructura del biofilm las hace herramientas muy efectivas contra
infecciones complicadas. No obstante, su implementacion ideal requiere su
combinacion con otras estrategias, especialmente aquellas que optimizan la
absorciéon y liberacion del medicamento, lo que refuerza la relevancia de
enfoques conjuntos en la creacion de terapias antibidticas avanzadas
(24,26,28,29).

o Estrategias bio-inspiradas

Las estrategias bio-inspiradas son un enfoque avanzado para el desarrollo de
sistemas de liberacién de antibidticos, fundamentandose en la imitacién de
estructuras, funciones o procesos biolégicos para mejorar la eficacia terapéutica.
A diferencia de las estrategias de deformacion, que se centran en caracteristicas
fisicoquimicas, o de las estrategias de engafio, que buscan interferir en procesos
bacterianos, estas metodologias incluyen componentes biolégicos o

biomiméticos en el propio sistema terapéutico.

Dentro de los estudios analizados, estas estrategias presentan una menor
representacion en comparacién con otras, identificandose principalmente en

sistemas lipidicos como los liposomas, mientras que en otros casos aparecen de
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forma parcial combinadas con estrategias de optimizacion fisicoquimica o de
interacciéon con el biofilm (23, 27, 30, 31). Este hecho sugiere que, aunque su
potencial es elevado, su aplicacion en el contexto de infecciones cutaneas

todavia es limitada en la literatura reciente.

En este contexto, el uso de sistemas vesiculares que representan la composicion
de las membranas celulares se considera una de las estrategias mas relevantes.
Los liposomas son bien conocidos por su destacada biocompatibilidad y su
capacidad para interactuar con membranas biologicas, o que posibilita una
liberacion localizada del antibidtico en el area requerida. La semejanza en su
estructura favorece la internalizacion en las células y también la penetracién en
los tejidos, lo cual es especialmente beneficioso en infecciones cutaneas, donde

las barreras biolégicas restringen un tratamiento efectivo (27).

Mas alla de la copia estructural, algunos sistemas descritos en los estudios
incorporan caracteristicas que permiten una interaccion mas compleja con el
entorno bioldgico, como la capacidad de adhesion o de acumulacion preferencial
en zonas infectadas. Aunque en estos casos la estrategia bio-inspirada no
siempre constituye el mecanismo principal, su presencia contribuye a mejorar la
localizacion del farmaco y a prolongar su tiempo de residencia en el tejido diana,

lo que puede traducirse en una mayor eficacia terapéutica (23, 30, 31).

Asimismo, se han identificado sistemas con capacidad de respuesta a estimulos
del microambiente infeccioso, como cambios en el pH o |la presencia de enzimas,
que permiten una liberacién mas dirigida del antibiético. No obstante, en la
mayoria de los casos estos mecanismos aparecen integrados dentro de
sistemas multifuncionales, por lo que resulta dificil atribuir su efecto

exclusivamente a la estrategia bio-inspirada (23, 30, 31).
El estudio conjunto de las investigaciones muestra que estas estrategias sefalan

un avance hacia tratamientos terapéuticos mas complejos, en los que el vehiculo

no unicamente lleva el farmaco, sino que también participa de manera activa con
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el medio biolégico. Sin embargo, su escasa aparicion en los articulos
seleccionados indica que se trata de un campo aun en desarrollo dentro del

ambito especifico de la administracion local de antibiéticos.

Sin embargo, estas metodologias tienen algunas restricciones. Primero, su
complejidad estructural puede hacer que su produccion y escalado sean
complicados, lo que representa un impedimento para su uso clinico. Asimismo,
la estabilidad de los componentes biomiméticos podria estar en riesgo en
condiciones fisioldgicas, lo que impactaria su funcionalidad. En cambio, la
habitual mezcla con otras estrategias complica la valoracién independiente de

su efectividad, lo que restringe la comprension de los resultados (23, 27, 30, 31).

En términos generales, las estrategias bioinspiradas ofrecen un enfoque
prometedor, aunque todavia en sus fases iniciales, para desarrollar sistemas
avanzados de liberaciéon de antibidticos. Su capacidad para reproducir procesos
biolégicos y mejorar la interaccion con el tejido deseado ofrece ventajas notables;
sin embargo, su aceptacion en la practica clinica requerira un mayor volumen de

estudios que respalden su eficacia de forma independiente y consistente.

33



El analisis de las distintas estrategias pone de manifiesto que el tratamiento de
infecciones asociadas a biofilms ha evolucionado hacia enfoques mas complejos
y multidimensionales. En este contexto, las estrategias de deformacion, bio-
inspiradas y de engafo deben entenderse como herramientas complementarias
que actuan sobre diferentes barreras del biofilm.

Las estrategias de deformacion mejoran la penetracién del antibiético mediante
la optimizacion de sus propiedades fisicoquimicas, mientras que las bio-
inspiradas aportan mayor especificidad al imitar estructuras o procesos
bioldgicos que favorecen la interaccion con el entorno bacteriano. Por su parte,
las estrategias de engafo representan un enfoque mas activo, al modificar
directamente el microambiente del biofilm o aprovechar los propios mecanismos
bacterianos.

En conjunto, la combinacién de estos enfoques puede generar efectos
sinérgicos, al integrar capacidad de penetracién, reconocimiento especifico y
alteracion estructural del biofilm. Asi, los sistemas multifuncionales se posicionan
como una de las aproximaciones mas prometedoras en el tratamiento de
infecciones complejas.

Esta perspectiva refuerza la tendencia hacia el desarrollo de sistemas
terapéuticos avanzados, en los que el vehiculo de liberacidon no solo transporta

el farmaco, sino que participa activamente en la modificacion del entorno
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Figura 4. Representacion esquematica de las estrategias nanotecnologicas empleadas para
mejorar la eficacia de los antibidticos en biofilms: deformacién, bio-inspirada y engano.
Elaboracion propia.
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5.3. Limitaciones

Aunque los resultados son positivos, este analisis presenta varias limitaciones
que deben tenerse en cuenta para comprender los hallazgos. La aplicacién
clinica inmediata de los hallazgos se ve restringida, sobre todo porque la mayor
parte de las investigaciones incluidas son de modelos preclinicos o in vitro. La
complejidad del entorno biolégico humano y la variacion entre individuos pueden

tener un impacto importante en la eficacia real de estos sistemas.

Asimismo, se observa una gran variabilidad entre los estudios revisados
respecto a los tipos de nanoparticulas utilizadas, los antibiéticos aplicados y los
modelos de biofilm investigados. Esta variabilidad complica la comparacion
directa de resultados y la determinacion de una estrategia claramente mejor.
Igualmente, muchos estudios se enfocan en condiciones experimentales
controladas que no capturan completamente las particularidades de las
infecciones reales, sobre todo en relacion con la madurez y complejidad del

biofilm.

Por otro lado, aspectos clave como la toxicidad, la estabilidad a largo plazo y la
seguridad de estos sistemas no han sido evaluados de manera uniforme en
todos los trabajos. Esto se considera una barrera importante para su futura
aplicacion clinica. Ademas, la falta de ensayos clinicos limita la evidencia

disponible sobre su eficacia y seguridad en pacientes.

5.4. Lineas futuras

Es crucial continuar con la investigacién para hacer mas facil la aplicacién de
antibidticos en la practica clinica, a pesar de los avances realizados en el
desarrollo de sistemas de liberacion avanzada. Una de las orientaciones futuras
mas importantes en este contexto es realizar investigaciones in vivo y ensayos
clinicos que permitan una valoracion mas exacta de la seguridad y efectividad
de estas estrategias en circunstancias reales.
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Asimismo, seria fundamental avanzar hacia la estandarizacién de los modelos
experimentales empleados en el estudio de biofilms, con el objetivo de mejorar
la comparabilidad entre estudios y favorecer la identificacion de las estrategias
mas eficaces. De igual modo, el desarrollo de sistemas multifuncionales que
combinen distintas estrategias (como penetracidn, desestructuracion y liberacién
controlada) representa una via prometedora para optimizar la accién terapéutica

frente a infecciones complejas.

Por otro lado, futuras investigaciones deberian profundizar en aspectos como la
toxicidad, la biocompatibilidad y la estabilidad a largo plazo de estos sistemas,
elementos clave para su traslacion clinica. Ademas, la optimizaciéon de los
procesos de produccion y escalado industrial sera determinante para garantizar

su viabilidad en el ambito sanitario.

En este contexto, el papel del farmacéutico se vuelve fundamental, no solo en la
elaboracién y desarrollo de nuevas formulaciones que utilicen sistemas de
liberacion avanzada, sino también en seleccionar las tecnologias y excipientes
mas adecuados para optimizar la biodisponibilidad y estabilidad de los
antibidticos. Por lo que su participacién es fundamental para valorar la seguridad
y la eficacia de estos sistemas, asi como para emplearlos correctamente en la
practica clinica, lo que contribuye a individualizar el tratamiento y a hacer uso

racional de los antibiodticos.
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6. CONCLUSION
La investigacion realizada demuestra que los tratamientos antibioticos topicos,
en particular aquellos contra infecciones relacionadas con biofilms, mejoran su
eficacia si se desarrollan sistemas de liberacion avanzada utilizando
nanotecnologia. Esto es asi porque la nanotecnologia potencia la penetracion

del medicamento y ayuda a superar las barreras estructurales bacterianas.

Los diferentes métodos analizados afectan a mecanismos complementarios, lo
que subraya la importancia de los enfoques multifuncionales como opcién

terapéutica mas efectiva en el tratamiento de infecciones complejas.

La escasez de estudios clinicos evidencia que se necesita seguir investigando

para confirmar su utilizacién en la asistencia.
El farmaceéutico tiene un rol fundamental en el disefio, la optimizacién y la

aplicacién de estas formulaciones; asi mejora la efectividad terapéutica y

fomenta una utilizacion mas racional de los antibiéticos.
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