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Abstract

The current increase in the number of implants derives from the increase in the life
expectancy of the population, and in the functional improvement of the treated
patients. However, although the biomaterials that make up the implant are as
appropriate as possible, successful fixation of the implant and recovery of the patients’
quality of life depends on the possible appearance of an infection, since the surface of
these medical devices can be easily colonized by bacterial cells. In fact, bacterial
implant infection is currently one of the most relevant problems, which has a
prevalence of around 2.4%, which usually leads to a new operation to replace the
infected device. Antibacterial polymers are a type of biomaterial that offers a possible
solution to the problem, even becoming a possible alternative to antibiotics
responsible for many bacterial resistances. This review exposes the most important
approaches in the use of these polymers when it comes to preventing infections
caused by implants, avoiding the adherence of bacteria to it. The modification of the
surface of the device can be carried out through different mechanisms, electrostatic
interaction, free radical generation, chelation processes, as well as through the use of
different types of polymers such as amphiphilic and/or antifouling polymers. In turn,
the polymer can show an antibacterial character by itself, or it is the modified surface
of the implant itself, or the polymer that covers it, which will release biocides such as
antibiotics or antiseptics in a controlled way, which will end the bacterial biofilm
causing the infection, and the effectiveness of the implanted device could be

recovered.

Palabras clave: polimero; antibacteriano; implante; modificacién superficial; liberacién

de biocidas.

1. Introduccién

Debido al aumento de la expectativa de vida de la poblacién en la mayoria de los
paises, y debido a la aparicion de numerosas enfermedades en pacientes de edad

avanzada, el uso de implantes para la curacién y el reemplazo de los tejidos no



funcionales se ha convertido en una alternativa de gran importancia y esencial en el

sistema sanitario actual (Mas-Moruno et al., 2019).

La cirugia de reemplazo articular prevalece en personas mayores de 60 afios, si bien
cada vez es mas frecuente en personas jévenes, donde factores de riesgo tales como el
consumo de alcohol y tabaco, la obesidad, el sedentarismo o el exceso de lesiones,
entre otros, influyen notoriamente (OECD/EU 2016). A partir de 1990 se ha observado
un incremento muy notable en el uso de implantes artificiales de cadera y de rodilla,
de estents, de valvulas cardiacas y de injertos vasculares entre otros dispositivos para
salvar o restaurar la calidad de vida de infinidad de pacientes. En las ultimas décadas
también ha aumentado el uso de diversos dispositivos implantables de duracién breve
como catéteres o tornillos de fijacion (Vasilev et al., 2009). Se presume que el nimero
de artroplastias articulares crecerad significativamente en los préximos afos, previendo
que para el afio 2030 la demanda de artroplastias totales de cadera y de rodilla

podrian aumentar en un 174% vy 673%, respectivamente (Kurtz et al., 2007).

Los implantes estan fabricados con biomateriales, es decir, materiales sintéticos
utilizados para promover una funcién bioldgica especifica. Los biomateriales se
caracterizan por su capacidad para permanecer en un ambiente biolégico y no
producir dafo en el entorno que les rodea. Estos materiales sintéticos sustituyen
partes del cuerpo de manera funcional y estructural. Asi pues, deben de poseer unas
caracteristicas especificas adecuadas al medio de implantacién y a la aplicacién para la
gue se hayan disefiado esos biomateriales. Se ha registrado una gran evolucién tanto
en el desarrollo de nuevos materiales como en la mejora de los ya existentes con el fin
de obtener materiales que sean aptos para este tipo aplicacién médica. Todos los
materiales desarrollados actualmente intentan mantener un equilibrio entre las
propiedades mecanicas del tejido reemplazado y los efectos bioquimicos del implante

sobre este tejido (Basu et al., 2009).

El principal requisito de un biomaterial es ser biocompatible, es decir, debe realizar de
manera efectiva su funcién sin producir ningun tipo de dafio ni efecto indeseable en el
organismo en el que es implantado. Es necesario estudiar una serie de aspectos
diferentes acerca de la biocompatibilidad a la hora de crear un implante. En primer

lugar, los biomateriales deben ser compatibles bioquimicamente, no deben ser téxicos,
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alergénicos, irritantes ni cancerigenos. En segundo lugar, los biomateriales deben ser
compatibles biomecdnicamente con el tejido que los rodea donde se va a ubicar el
implante. En tercer lugar, se debe fijar un contacto bioadhesivo entre los materiales
del implante y los tejidos circundantes. Cuando no existe biocompatibilidad, los
biomateriales producen reacciones locales o sistémicas en los tejidos. Las reacciones
sistémicas pueden crear toxicidad y estan desencadenadas por productos de corrosion
metalica y de degradacién polimérica, liberaciéon de particulas de materiales vy
presencia de contaminantes. Es decir, el implante ideal estaria compuesto por una
serie de materiales que satisfagan todas estas caracteristicas que deben de evaluarse

previamente (Basu et al., 2009).

Sin embargo, aunque los biomateriales elegidos para el implante sean los mas
adecuados y cumplan con las caracteristicas citadas anteriormente, la fijacion exitosa
del mismo y la recuperacion de la calidad de vida del paciente depende de una serie de

factores entre los que hay que destacar la posible aparicién de una infeccién.

La infeccion bacteriana del implante es hoy en dia un problema de gran importancia,
sobre todo en pacientes en los que la inmunogenicidad reducida debido a la infecciéon
se suma a la edad avanzada. La gravedad varia segun la duracién y la ubicacién del
dispositivo (Zhang et al., 2014). Frecuentemente la infecciéon de un implante conduce a
nueva operacion del paciente para la sustitucién del dispositivo infectado, lo que a su
vez aumenta los costos del tratamiento en el sistema sanitario y del riesgo para el
paciente. La prevalencia de infecciones afecta aproximadamente al 2.4% de los
implantes, y dos tercios de estos fracasaran (Salgado Peralvo et al., 2019). La incidencia
de infeccién depende del sitio quirdrgico y del procedimiento, por ejemplo, en
desfibriladores implantables, la infeccidon del dispositivo ocurre aproximadamente en
el 1-2% de las cirugias (Philippon et al., 2020); las clavijas de fijacion de fractura
transcutanea tienen una probabilidad del 2 al 30% de infeccidn; las infecciones de
columna estan en el rango del 2 al 5%; la infeccidn tras una artroplastia se produce en
el 1-2% de los casos (Hickok y Shapiro, 2012); las infecciones asociadas a prétesis de
cadera y de rodilla oscilan en torno al 3% (Franco Arenaz, 2017). Ademas, se prevé que
este nUmero vaya aumentando en los proximos afios debido a factores tales como la

existencia de una poblacién mas envejecida, el aumento en el nimero de revisiones de



implantes, y las infecciones producidas por via hematdgena que pueden tener lugar en

cualquier momento de la vida del implante (Franco Arenaz, 2017).

Uno de los aspectos mds importantes a la hora de considerar una infeccién producida
por un implante es conocer cédmo se ha producido dicha infeccién y qué bacterias
estan presentes en ella. Las bacterias se adhieren al implante y proliferan formando
una biopelicula que conduce a la infeccién y al fracaso del mismo. Las células
eucariotas del huésped luchan contra las bacterias en una fase denominada carrera a
la superficie. Si estas células eucariotas consiguen llegar a la superficie del implante, se
adheriran y reduciran el riesgo de infecciéon. Sin embargo, si las bacterias consiguen
colonizar el dispositivo antes que las propias células del huésped, estas
desencadenaran posiblemente una infeccion que comprometera la osteointegracién
del implante (Mas-Moruno et al.,, 2019). Esta biopelicula formada por colonias de
bacterias en proliferacion va aumentando de tamafio gradualmente, terminando por
ocupar la superficie del dispositivo implantado. Las células que integran la biopelicula

pueden irse liberando al medio, al final de este proceso (Figura 1).

Los factores que determinan la formaciéon de la biopelicula dependen tanto de la
bacteria (hidrofobicidad de la superficie celular, adhesinas, polisacérido extracelular y
autoinduccion molecular) como del huésped (receptor celular, pH, proteinas y
plaquetas) y del implante en cuestién (hidrofobicidad, carga, porosidad, propiedades

guimicas y rugosidad) (Nandakumar et al., 2013).
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Figura 1. Etapas de la formacion de la biopelicula en el dispositivo: (1) Formacion de una capa
de acondicionamiento por las proteinas del huésped. (2) Unién de las primeras bacterias a
través de adhesinas. (3) Primera microcolonia bacteriana que forma la biopelicula. (4)
Maduracidn de la biopelicula. (5) Desprendimiento de células flotantes al medio.



Las principales bacterias formadoras de biopeliculas sobre implantes son:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecium, Propionibacterium acnés,
Enterobacter spp., Enterococcus faecium, Acinetobacter baumannii y Neisseria
gonorrhoeae (Nandakumar et al., 2013). Entre las bacterias citadas se encuentran
aquellas que se han definido como patégenos ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus  aureus, Klebsiella  pneumoniae, Acinetobacter  baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.) por desarrollar mecanismos con la
capacidad de escapar de los tratamientos antimicrobianos generando resistencia. Se
trata, pues, de otra caracteristica por la cual se hace necesaria la busqueda de
soluciones para mejorar la eficacia del implante erradicando las posibles infecciones

(Kamaruzzaman et al., 2019; Kyziol et al. 2020).

Esta biopelicula es la responsable de que las bacterias sean mucho mas resistentes al
sistema inmune del hospedador e incluso a los antibidticos. Es capaz de inhibir el
mecanismo de defensa desencadenado por el huésped al volverse éste mas
vulnerable, y es posible que resista a los antibiéticos administrados por un fallo en la
interaccidon antibidtico-bacteria o por una disminucidon de la susceptibilidad de la
biopelicula al antimicrobiano (Zhang et al. 2014). La matriz de la biopelicula
generalmente estd formada por bacterias en estado latente o en replicacion muy
lenta, a diferencia del resto de bacterias que suelen aparecer en estado sésil. Por
tanto, la concentracion minima inhibitoria de antimicrobiano que tendremos que
administrar para erradicar las bacterias que forman la biopelicula sera mucho mayor
(Molina-Manso et al., 2013). Por ejemplo, para una reduccion de 1000 veces una
colonia de Escherichia coli, es necesario administrar una dosis de ampicilina tres veces

mayor que cuando las bacterias se encuentran en forma sésil (Ceri et al., 1999).

Actualmente, el sistema sanitario ha reducido los casos de infecciones en dispositivos
médicos de corto plazo, por ejemplo, los catéteres son sustituidos con mayor
frecuencia, utilizdndolos en intervalos de tiempo menores. Sin embargo, en el caso de
dispositivos médicos implantados a largo plazo, la solucidon no es tan sencilla. Los

quiréfanos han mejorado las técnicas de esterilizacidn, lo que se ha traducido en un



menor numero de infecciones bacterianas pero, a pesar de ello, se contintan

produciendo un gran numero de infecciones que reducen la eficacia de la cirugia.

Otra solucion adecuada es emplear dispositivos médicos basados en polimeros o
modificados poliméricamente con el objetivo de que las bacterias no se puedan
adherir al mismo, y por tanto, no se forme la biopelicula. Esto ha llevado a la
realizacion de numerosas investigaciones con el principal objetivo de evitar la infeccién

bacteriana de los implantes.

2. Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado es revisar los principales materiales
poliméricos con propiedades antibacterianas publicados en los ultimos afos, haciendo

especial hincapié en aquellos materiales usados con mas frecuencia en implantes.

3. Metodologia

Para llevar a cabo este trabajo de fin de grado se ha realizado una revisién bibliografica
de numerosos documentos pertenecientes a sociedades cientificas dedicadas a los
campos sanitarios y quimicos, tanto de articulos como de libros. Para ello, se han
llevado a cabo busquedas exhaustivas en dichas bases de datos: Scifinder, Science
Direct, Web of Science, Scopus, Nature, Health and Medical Collection, Medline y

PubMed. Esta busqueda se ha realizado tanto en espafiol como en inglés.

La estrategia de seleccion y evaluacion de datos de cada documento se ha basado en la
determinacién de aquella informaciéon que resultara apropiada para el desarrollo de
este trabajo, es decir, la importancia de las infecciones bacterianas producidas por
implantes y las alternativas poliméricas utiles para prevenir dicha infecciéon. Se
revisaron ademas las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados con el

objetivo de rescatar informacién valida para este trabajo.

Palabras clave: polimero; antibacteriano; implante; modificacion superficial; liberacién

de biocidas.



4. Resultados y discusion

Desde hace algunas décadas se viene trabajando en el desarrollo de materiales
capaces de presentar propiedades antibacterianas. Dentro de este campo, una de las
areas de investigacion mas activas es el disefio y sintesis de nuevos materiales basados
en polimeros. Un polimero es una macromolécula compuesta por la repeticion de
entidades estructurales basicas llamadas mondmeros o unidades monomeéricas, unidas
a través de enlaces quimicos, generalmente uniones covalentes, mediante un proceso

conocido como polimerizacién (Young y Lovell, 2011).

Se ha podido comprobar a través de las investigaciones realizadas que muchos
materiales poliméricos presentan propiedades antimicrobianas pudiendo ser muy
eficaces contra las bacterias, y ademads presentan poca susceptibilidad al desarrollo de
resistencias bacterianas (Kyziol et al., 2020). Estos polimeros demuestran esta
actividad antibacteriana gracias a su propia estructura quimica, o bien, gracias a llevar
unido, por métodos quimicos o fisicos, un antibiético o una molécula bactericida. Los
investigadores disponen de una gran variedad de estructuras que les van a permitir
disefiar y preparar nuevos materiales poliméricos para su empleo en implantes. La
estructura quimica y las propiedades fisico-quimicas que presenten estos materiales
son muy importantes a la hora de determinar la actividad y selectividad antibacteriana

(Kamaruzzaman et al., 2019).

Los polimeros antimicrobianos empleados habitualmente en el sector médico
comercial deben ejercer su accién bajo unos mecanismos generales de acuerdo con su
naturaleza quimica y estructural, asi como con el grado de afinidad a ciertos sitios
objetivo dentro de las células microbianas causantes de la infeccién. Asi, pueden
actuar: (1) al inhibir la sintesis de la pared celular; (2) al reprimir la funcién de la
membrana celular; (3) al interrumpir la sintesis proteica; (4) al parar el trascurso de la
replicacion y la transcripcién de acido nucleico; o (5) al impedir algin otro proceso
metabdlico esencial para la supervivencia de la bacteria (Zhang et al., 2014; Kyziol et

al., 2020).

Muchos polimeros poseen la actividad antibacteriana que se busca, pero en algunos

casos, estos materiales presentan caracteristicas inadecuadas, como por ejemplo una



alta toxicidad o una degradacidn, resistencia, flexibilidad, etc que no se corresponden
con la aplicacion para la que se estaria disefiando (Vasilev et al., 2009). En estos casos,
el material polimérico tiene que ser modificado, haciendo cambios quimicos en sus
funciones, o mediante combinaciones poliméricas, o empleando co-polimerizaciones.
En general, las caracteristicas antimicrobianas del implante pueden deberse al propio
recubrimiento polimérico del mismo, o a la liberacidon de un agente antimicrobiano
bien por parte del implante, cuya superficie se habra modificado, o bien del polimero

que lo recubre.

4.1. Recubrimiento con polimeros. Modificacion de su superficie

El desarrollo de recubrimientos multifuncionales sensibles a una gran variedad de
estimulos se ha convertido en un area de desarrollo importante en el dmbito de la
investigacion actual. La aplicacion de una capa de recubrimiento sobre dispositivos
médicos, tales como implantes, permite dotar al mismo de propiedades anticorrosivas,
homeostaticas, antiosteocldsticas, antibacterianas y antifingicas, entre otras. Ademas
de facilitar la obtenciéon y supervivencia del implante, aumentar la resistencia
mecadnica, preservar las funciones de este y no generar respuestas adversas (Kyziol et

al., 2020).

El mecanismo de accién de un polimero antibacteriano depende de sus componentes
estructurales y de los componentes de la membrana externa de la bacteria (Kyziol et

al., 2020), la actividad antibacteriana tiene lugar por contacto con el mismo.

4.1.1 Interaccion electrostatica

Tanto la pared celular de las bacterias Gram-(+) como la pared celular de las bacterias
Gram-(-) contienen una serie de lipopolisacaridos aniénicos cruciales para su
supervivencia (Poortinga et al. 2002; Kyziol et al., 2020). De esta manera, podemos
provocar la interaccién de un polimero cationico que recubra la superficie del
dispositivo con el lipopolisacarido anionico de la pared bacteriana, matando a la
bacteria por contacto. Esta interaccidn se puede producir de tres maneras diferentes:

(1) por simple atraccion de cargas opuestas; (2) por interaccion de cargas opuestas
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junto con penetracién del polimero antibacteriano en la bicapa; y (3) por interaccion
de cargas opuestas con disrupcién completa de la membrana, en este ultimo caso se
puede dar la formacidn de micelas lipido-polimero. Tras esta interaccidon electrostatica

se producira la muerte bacteriana (Kyziol et al., 2020).

Por ejemplo, los polimeros que contienen amonio primario, secundario, terciario y
cuaternario en su estructura, presentan actividad antibacteriana al interaccionar
electrostaticamente el catién amonio con el lipopolisacarido anidnico de la pared
bacteriana. Ademas, la cola hidrofdbica del catién amonio (los radicales alquilicos
unidos al nitrégeno) podrian incorporarse a la membrana desnaturalizando las
proteinas y enzimas bacterianas y evitando de este modo la infeccion del implante
(Figura 2). No obstante, el idn amonio cuaternario presenta una alta actividad
hemolitica y una baja actividad antibacteriana en comparacién con los demas grupos
amonio (Kyziol et al., 2020). Palermo y Kuroda demostraron que controlando el disefio
de un copolimero aleatorio anfifilico sintetizado por copolimerizacion de mondémeros
de metacrilato funcionalizados con grupos amino primarios y terciarios con diversas
proporciones de un metacrilato de alquilo, se conseguia una elevada actividad
antibacteriana con un efecto hemolitico minimo. En esta investigacion también se
concluyd que las actividades de los polimeros que contienen grupos amonio

cuaternario en su estructura son independientes del pH (Palermo y Kuroda, 2009).

Interaccion electrostatica

Insercion hidrofébica/ formacion
de una conformacion anfifilica

OIS0 {:;-:-_:;::;:@ Disrupcion de
NAND \ R ER la membrana
BV N )

Figura 2. Mecanismo antibacteriano propuesto para copolimeros catidénicos anfifilicos. (1) Las
cadenas de polimero catiénico son atraidas a la membrana anidnica. (2) Asociacion de las
cadenas a la superficie bacteriana. (3) Insercién de grupos hidrofébicos en la membrana
bacteriana. (4) Alteracion de la membrana (Mortazavian et al., 2018)

' (i



Ademas de los iones amonio, se utilizan otros grupos con carga positiva para el disefio
de polimeros catidnicos antibacterianos (Figura 3) como los iones sulfonio, fosfonio,
piridinio, imidazolio, o guanidinio. En el caso de los iones piridinio, imidazolio y
guanidinio, la carga positiva se deslocaliza uniformemente en el anillo aromatico y por
conjugacién, respectivamente, lo que se traduce en una mayor adsorcién por parte de
la membrana y, por tanto, un mayor efecto antibacteriano (Kyziol et al., 2020). Los
polimeros que contiene grupos fosfonio o sulfonio en su estructura son polimeros
policatidnicos que comparten su mecanismo de accidon con aquellos que contienen

iones amonio cuaternarios (Kamaruzzaman et al., 2019).

© HN Figura 3. Estructura de un polimero policatidnico
conteniendo grupos fosfonio (Kamaruzzaman et al.,
2019)
PR;* CI

En el caso de los polimeros lineales catidnicos, la adsorcion del polimero a la superficie
de las membranas microbianas se mejora gracias a los multiples centros catiénicos
densamente desplegados en el esqueleto polimérico. Se sugiere que una cadena de
polimero mas larga y una mayor densidad de carga positiva imponen una actividad
antimicrobiana considerablemente mayor contra bacterias con un efecto casi no
hemolitico. Ademads, en el caso de los polimeros catidnicos de cadena lateral, su peso
molecular y distribucion de carga espacial deben de ajustarse de manera racional
(Kyziol et al., 2020).

Por otro lado, la longitud y los tipos de los grupos hidrofébicos deben de tenerse muy
en cuenta para poder garantizar interacciones efectivas con las membranas
microbianas lipidicas, la disrupcién de la misma y la consiguiente liberacion de los
componentes intracelulares, conduciendo a la muerte celular bacteriana. En general, la

actividad antimicrobiana de los polimeros aumenta con el aumento del nimero de
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restos hidrofobos en las cadenas laterales. Este fendmeno se denomina "efecto de
snorkel", en el que los grupos catidnicos se unen a los grupos fosfato anidnico de los
lipidos, mientras que el espaciador (segmento que separa el grupo catidnico de la
cadena de polimero) facilitan que las cadenas de polimero adecuen su distancia a la
superficie de la membrana de modo que los grupos hidrofébicos se hundan en Ia
bicapa lipidica (Kyziol et al., 2020).

Se ha demostrado que cuanto mayor es la longitud del brazo espaciador, menor es la
concentracién minima inhibitoria del agente antibacteriano. Sin embargo, la longitud
de la cadena espaciadora ha de ser controlada, ya que un exceso puede suprimir la
actividad biocida por agregacién de las cadenas del polimero o por aumento de la
actividad hemolitica (Engler et al., 2013).

Los polimeros conteniendo fenol o benzoico en sus cadenas laterales también se
caracterizan por tener actividad antibacteriana (Figura 4). El fenol es un agente
antibacteriano fuerte capaz de romper la membrana celular de la bacteria, mientras
gue el benzoico posee una destacable actividad inhibidora de amplio espectro. Si bien
la actividad antimicrobiana del polimero es menor que la de los mondmeros, dichos
polimeros se pueden emplear como recubrimientos en aplicaciones médicas

(Kamaruzzaman et al., 2019).

NH
HN

7\

Figura 4. Poliacrilonitrilo benzaldehido (Kamaruzzaman et al., 2019)
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Los péptidos antimicrobianos (AMP) se consideran una defensa importante hacia
patégenos invasores y estdn presentes como un componente innato del sistema
inmunitario. Ademas, desempeiian un papel importante en la respuesta inflamatoria
producida durante la infeccién. El principal mecanismo de acciéon de los péptidos
antimicrobianos catidnicos consiste en producir la ruptura de la célula por contacto
directo (Figura 5). Las membranas bacterianas con carga negativa son susceptibles a la

interaccidon con péptidos antimicrobianos cargados positivamente (Hancock y Scott,

2000).
OOOQMOOO
cceecceccoccccee
”Wg‘” Figura 5. Esquema simplificado
del mecanismo de accion de
000 .00, 00000 péptidos antimicrobianos al dafiar
s la membrana de las bacterias
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Los AMP se pueden fijar a la superficie de biomateriales metdlicos mediante complejos
poliméricos intermedios como polidopamina o 3—(cloropropil)trietoxisilano (CPTES)
por medio de dos rutas distintas. La primera ruta consiste en fijar el péptido a un
agente de acoplamiento que a su vez estara unido al implante metalico a través de los
radicales hidroxilo presentes en la superficie del metal (Figura 6A). Mientras que la
segunda ruta, que implica varias etapas de reaccion, incluye en el paso final la sintesis
de un grupo maleimida que se empleara para unir el péptido antimicrobiano (Figura

6B) (Zhang et al., 2014).
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Figura 6. A) Modificacion quimica de la superficie utilizando dopamina o CPTES. B)
Funcionalizacion final de la superficie con el grupo maleimida (Zhang et al., 2014)

Por ejemplo, la cecropina, un péptido catidnico, se ha inmovilizado sobre superficies
de titanio empleando polidopamina obteniendo una mayor citocompatibilidad,
reduciendo la respuesta inflamatoria e inhibiendo la adhesién bacteriana y la

formacién de la biopelicula (Figura 7) (Xu et al., 2013).
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Figura 7. Funcionalizacion de la superficie de titanio con polidopamina y cecropina B (Xu et al.,
2013)

Sin embargo, los AMP naturales conllevan limitaciones tales como la degradacién por
las proteasas del huésped, toxicidad producida por la alta concentracidon necesaria
para conseguir actividad antibacteriana, y por la corta vida media debido a su unién
con proteinas (Kamaruzzaman et al., 2019).

Los imitadores poliméricos sintéticos de péptidos antimicrobianos (SMAMP) surgen a
partir de la idea de que los AMP prefieren la interaccion con células bacterianas ya que
poseen una carga negativa mas intensa que las células humanas que estan formadas
generalmente por fosfolipidos zwitteridnicos y colesterol. Estos polimeros, tienen una
estructura principal repetitiva con grupos funcionales en las cadenas laterales que
pueden compararse con las cadenas laterales de aminodcidos de los AMP. Estos
polimeros estan disefiados para imitar adecuadamente el peso molecular y la
naturaleza anfifilica de los AMP a través de la seleccion de mondémeros lipofilicos y
catidnicos apropiados para dar lugar a péptidos antimicrobianos como la magainina
mostrada en la Figura 8, presente en la piel de las ranas de especie Xenopus laevis

(Locock et al., 2014; Leontiadou et al., 2006).
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Figura 8. Representacion esquematica de la estructura de imitadores poliméricos sintéticos de
péptidos antimicrobianos (Kamaruzzaman et al., 2019)

Se proponen varios modelos de péptidos antimicrobianos segun su estructura
anfifilica, tales como bastén de barril, poro toroidal y modelo de alfombra (Figura 9).
Estos modelos explican el dafio que producen los polimeros antimicrobianos a la

membrana lipidica de la bacteria (Ganewatta y Tang, 2015; Locock et al., 2014).

Hidrofilico

N-terminal _oF
“w

Hidrofébico > was
- T m

&

Poro toroidal Baston de barril Modelo de alfombra

Figura 9. Mecanismo de acciéon de AMP anfifilicos. Arriba a la izquierda: conformacion a-
helicoidal de magainina (Ganewatta y Tang, 2015)

Los SMAMP han demostrado una actividad antimicrobiana similar a la de los AMP
naturales (Kyziol et al., 2020; Zhang et al., 2014) y la probabilidad de que conlleven
resistencias es minima, ya que para ello deberian cambiar las propiedades de la
membrana bacteriana (Nizet, 2006). Entre los SMAMP destacan los polinorbornenos,
policarbonatos, polianilinas y los polimetacrilatos, que con la adecuada optimizacién

de la relacién zona catidnica/zona lipofilica van a poder retener los potentes efectos
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antimicrobianos y la baja toxicidad que presentan los AMP en las células de los
mamiferos. Sin embargo, su produccion es mds accesible y econémicamente factible
en comparacidon con los AMP naturales. Ademas, estos polimeros SMAMP pueden
modificarse quimicamente a través de rutas faciles para acceder a una gama mas

amplia de estructuras quimicas (Locock et al., 2014).

La guanidina también se ha investigado debido a sus beneficios en el campo sanitario;
su modo de accidén es similar a los anteriores, por interaccion electrostatica con la
pared bacteriana (Figura 10). Los AMP contienen cantidades sustanciales del
aminodcido arginina, que lleva un grupo guanidina y que estd cargado positivamente a
pH fisiolégico. Muchos estudios sugieren que el alto contenido de arginina puede
correlacionarse con la actividad antibacteriana que presentan, y que los AMP ricos en
arginina pueden funcionar como antimicrobianos mas efectivos que los péptidos
equivalentes ricos en lisina. Esto puede explicarse por el hecho de que un grupo
guanidina es capaz de formar enlaces multidentados con los grupos fosfato,
produciendo una interaccién con la membrana bacteriana mas fuerte que los grupos

amonio (Locock et al., 2014).

Ae
N
L]
: H
Ha - -
N TN
1 + 1
H H
Grupos principales  Figura 10. Multiples enlaces entre la molécula guanidina con
W’Ea‘_’f“ carga positiva y la pared bacteriana con carga negativa
negativamente (Locock et al., 2014)

Asi, en un estudio en el que se comparaba la actividad antibacteriana frente a
Staphylococcus epidermidis de polimeros conteniendo grupos amina y guanidina, se
observé que estos Ultimos eran siempre mas potentes, presentaban una concentracion
minima inhibitoria (CMI) mas pequefia (Figura 11), y eran menos hemoliticos (Figura

12) que sus analogos de amina (Locock et al., 2014).
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Otro ejemplo de polimero policationico es la polihexametilenbiguanida o
polihexanida (PHMB), cuya estructura se muestra en la Figura 13. La PHMB es un
potente antimicrobiano tépico contra bacterias gram-positivas y gram-negativas,
hongos, parasitos y virus. La actividad antimicrobiana del PHMB implica la interaccién
de los grupos biguanida con la membrana citoplasmatica de las células bacterianas y
hace que las células pierdan iones potasio y otros componentes del liquido
citoplasmatico, lo que resulta en la muerte celular (Kamaruzzaman et al., 2019; Liang
et al., 2020). Simultaneamente, el segmento de hexametileno puede interactuar con
los fosfolipidos de la membrana, desestabilizando aun mas la estructura de la
membrana. Ademas, se ha demostrado que la PHMB entra en las células bacterianas y
esto conduce a la condensacién cromosdmica (Chindera et al., 2016). Por lo tanto, la
PHMB puede tener al menos dos mecanismos de accidn, y esto puede ayudar a
explicar por qué aun no se conoce la resistencia antimicrobiana adquirida al PHMB, a
pesar de haberse utilizado en aplicaciones clinicas y domésticas durante los ultimos 40

anos.
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U Figura 13. Estructura del PHMB
I N NN "~~~ (Chinderaetal., 2016)

Los dendrimeros también se consideran polimeros antimicrobianos debido a la
naturaleza catidnica que pueden poseer en su superficie, la cual le permite
interaccionar electrostdticamente con la membrana de bacterias y provocar su
desestabilizacién. De hecho, son eficaces con bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas. Se trata de moléculas que presentan estructuras muy ramificadas formando
arquitecturas tridimensionales casi perfectas (Kamaruzzaman et al.,, 2019; Garcia-
Gallego et al., 2017).

Durante su sintesis se puede controlar su tamafio y su geometria con el objetivo de
conseguir dendrimeros con propiedades fisicas y quimicas adecuadas y predisefiadas
de acuerdo a las necesidades. Los dendrimeros peptidicos contienen en su estructura
aminodcidos como la arginina y el triptéfano. Los restos de arginina con carga positiva
facilitan la interaccion con la membrana bacteriana, mientras que los restos de
triptéfano junto con las partes lipofilicas desestabilizan la integridad de la membrana
(Garcia-Gallego et al.,, 2017). Los dendrimeros comunmente utilizados para
aplicaciones biolégicas se basan en poliamidoamina (PAMAM) y polipropilenimina

(PPI) cuyas estructuras se muestran en la Figura 14 (Kamaruzzaman et al., 2019).
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Figura 14. Ejemplos de dendrimeros comunes con aplicaciones bioldgicas. A) PAMAM. B) PPI.

Sin embargo, los dendrimeros como los mencionados anteriormente presentan el
inconveniente de resultar toxicos para las células eucariotas de nuestro organismo
(Garcia-Gallego et al., 2017). Se cree que la citotoxicidad de los dendrimeros PAMAM
es también el resultado de la interaccidn de la carga positiva de los dendrimeros con la
carga negativa de la superficie celular. La conjugacién con PEG se considera el método
de eleccién a la hora de reducir la toxicidad de PAMAM vy aumentar la
biocompatibilidad del dendrimero. Otras modificaciones del dendrimero catidnico,
tales como la acilacién de los grupos amino periféricos de PAMAM, resultaron también
en una disminucién de la citotoxicidad (Jevprasesphant et al., 2003; Labieniec-Watala 'y

Watala, 2015).

El quitosano, es un biopolimero natural no téxico derivado de la desacetilacién de la
quitina cuya estructura se muestra en la Figura 15. Es otro ejemplo de polimero que
ejerce su accién antibacteriana cuando se encuentra en medio acido, en el que sus
funciones amino estaradn protonadas siempre que el pH sea menor que el pK; (Peng et

al., 2010; Kyziol et al., 2020).
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° Figura 15. Unidad repetitiva del quitosano (Peng et al.,
CH, 2010)

Los derivados del quitosano conteniendo distintas cadenas laterales en su estructura
tienen un rendimiento antibacteriano superior al propio quitosano sin sustituir, a la
vez que las propiedades biolégicas se mantienen o mejoran. Cabe destacar el cloruro
de hidroxipropiltrimetilamonio quitosano (HACC) (Figura 16), que no presenta
toxicidad frente a fibroblastos de ratones. Este compuesto permite su utilizacién como
biomaterial para la prevencion de infecciones asociadas a implantes ortopédicos,

aungue nunca ha sido utilizados para este fin (Peng et al., 2010).

. CH,OH CH,OH CH,OH
o] o o
----- o o 0-----
o Figura 16. Unidad repetitiva del
L L Su o \ hidroxipropiltrimetilamonio
guitosano (HACC) (Peng et al.,
o) CH,—CH——CH,—N*—CH,4
2010)
CHj CH,

La e-poli-L-lisina (e-PLL) se trata de otro polimero catiénico antibacteriano que
demuestra un amplio espectro de actividad antimicrobiana con una minima toxicidad
en células eucariotas. Su mecanismo de accion se basa en la adsorcion electrostatica
sobre la membrana bacteriana como otros polimeros policatiénicos (Zhang et al.,
2014; Mas-Moruno et al., 2019). Se esta estudiando la aplicacion de e-PLL para
implantes y recubrimientos ortopédicos ya que promueve la proliferacién y la adhesién

de osteoblastos (Clifford et al., 2019).
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4.1.2 Generacion de radicales libres

Los polimeros que contienen haldgenos en su estructura (fldor, cloro, bromo, yodo)
conforman biomateriales importantes debido a las propiedades que ofrece el halégeno
asociado (Figura 17). Los polimeros que contienen N-halaminas con uno o varios
atomos de haldgenos unidos mediante enlaces covalentes a los grupos amina, amida y
imida se consideran materiales antibacterianos muy eficaces para la modificacién de la
superficie del implante. La actividad biocida de la N-halamina se debe a la accién del
halégeno con el receptor de membrana bacteriano por contacto directo erradicando la
infeccidon. Aportan gran efectividad contra un amplio abanico de microorganismos,
ademas de estabilidad fisicoquimica a largo plazo, durabilidad estructural y estabilidad

de grupos funcionales (Kamaruzzaman et al., 2019; Kyziol et al., 2020; Jing et al., 2018).

Los radicales libres

Q Generacion de cl’ . inducen la muerte
Cl radicales libres cl .Cl .Cl de la bacteria m
N«
¢l c - _
Polimero cl Bacteria

Figura 17. Esquema del mecanismo de generacidn de radicales libres

Por otro lado, los polimeros que contienen fllor presentan cierta actividad
antimicrobiana debido al cardcter hidréfobo del haldégeno. Esta actividad ha sido
demostrada frente a patdgenos tales como P.aeruginosa, S. aureus, C. albicans y A.

niger (Kamaruzzaman et al., 2019).

4.1.3 Quelacion

Los iones metdlicos presentes en la pared celular de procariotas son esenciales para la
estabilidad y supervivencia de las mismas. Por tanto, los compuestos que posean
capacidad quelante podrian unirse a estos metales provocando la muerte de la
bacteria. Por ejemplo, la quelacidn producida por el quitosano a iones metalicos, como
por ejemplo el calcio (Figura 18), a menudo se ha considerado un posible modo de
accién antibacteriana. Asi pues, en un medio en el que el pH sea superior al valor del

pKa, es decir, en un medio en el que no se produzca la protonacion del quitosano, la
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actividad antibacteriana del polimero se atribuye a interacciones hidrofébicas y a la
capacidad quelante de la molécula (Kyziol et al., 2020).

La quelacion induce la

muerte de la bacteria

——— OH_

car (AL

— NH:- ‘ Bacteria

Polimero

Figura 18. Esquema del mecanismo de quelacién de polimeros antibacterianos

4.1.4 Polimeros anfifilicos

El caracter anfifilico del polimero es verdaderamente importante a la hora de evaluar
su potencial antibacteriano. La optimizacion del grado de hidrofobicidad y la carga
catidnica son dos aspectos cruciales a la hora de desarrollar un polimero anfifilico con
maxima actividad antibacteriana y minimo grado de hemdlisis (Kamaruzzaman et al.,
2019). La estrategia consiste en preparar homopolimeros con monémeros que alojen
unidades hidrofdbicas y grupos cationicos hidrofilicos a la vez. La estructura principal
del polimero se puede organizar de dos maneras diferentes: por un lado, en forma de
peine, con los grupos catidnicos e hidrofobos separados a lo largo de la cadena
principal, de modo que cada uno de estos grupos tiene un punto de unidn diferente a
la cadena. Por otro, el resto hidrofébico esta unido directamente al resto hidrofilico
por lo que ambos estan unidos al mismo centro en la unidad monomérica y en la

cadena principal del polimero.

Se han preparado una serie de homopolimeros derivados de norborneno a partir de
mondmeros anfifilicos y se comparé su actividad antibacteriana con la de copolimeros
similares formados por mondmeros segregados, es decir un mondmero hidrofilico y
otro hidrofébico. Los resultados mostraron una mejora significativa de la actividad
bioldgica en el primer sistema, lo que indica que el balance hidrofilia/hidrofobia a nivel

del mondmero es mas importante que el balance a nivel global del polimero, resultd
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ser eficaz contra Bacillus subtilis y Escherichia coli (Figura 19) (Ganewatta y Tang,

2015).

WA x4
[

*-0,CCH4F5 NH5* “0,CCH3F;
Figura 19. Estructura del polinorborneno antimicrobiano (Ganewatta y Tang, 2015)

En un estudio diferente se prepararon homopolimeros biodegradables de
poli(carbonato) en los que el resto hidrofilico y el hidrofébico estaban unidos al mismo
centro en la unidad monomérica. El estudio de su actividad antibacteriana demostré
que los polimeros con un grupo butilo unido al amonio cuaternario eran agentes
antibacterianos eficaces no hemoliticos. Dicho homopolimero resultd ser eficaz contra
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcus spp. resistente a

vancomicina (VRE), Acinetobacter baumannii y Cryptococcus neoformans (Figura 20)
(Ganewatta y Tang, 2015).
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Cabe destacar otro enfoque para controlar el equilibrio anfifilico. Se trata de

copolimeros de bloque caracterizados por una fuerte division entre las regiones
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hidrofobas y las regiones hidréfilas que componen el esqueleto polimérico. La mayor
parte de las investigaciones basadas en copolimeros de bloque estan relacionadas con
micelas o nanoobjetos antimicrobianos, fibras antimicrobianas o recubrimientos

superficiales.

Se ha comparado la actividad antibacteriana de copolimeros anfifilicos de polivinil éter,
encontrdndose que esta actividad es similar independientemente de que los
copolimeros sean en bloque o al azar. Sin embargo, el copolimero al azar mostré
actividad hemolitica a concentraciones mucho mas bajas que el copolimero en bloque.
Como explicaciéon de este comportamiento, propusieron la formacién de particulas
catidnicas a partir de los copolimeros de blogue que evitan que el nucleo hidrofébico

llegue a la membrana de los glébulos rojos (Figura 21) (Ganewatta y Tang, 2015).
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Figura 21. Estructura de polimero de bloque de polivinil éter (Ganewatta y Tang, 2015)

4.1.5 Polimeros antiadhesivos

Un aspecto importante a la hora de buscar materiales con efectos antibacterianos es el
uso de polimeros con caracter antiadhesivo, ya que la formacién de las biopeliculas por
la adhesidn de bacterias a la superficie del implante es la causa mas importante para el

desarrollo de una infeccidn. Los polimeros antiadhesivos reducen o evitan la adhesién
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bacteriana, generalmente mediante mecanismos de repulsion estérica y de hidratacion

(Mas-Moruno et al., 2019).

Uno de los polimeros antiadhesivos mds frecuentemente utilizados es el
polietilenglicol (PEG) que actua seglin mecanismos de repulsién estérica, conformando
una barrera fisica que evita la formacién de la biopelicula. Sus propiedades repelentes
se deben a las cadenas flexibles e hidrdfilas que conforman un ambiente de exclusion
impidiendo la adsorcién de proteinas y la unién celular (Mas-Moruno et al., 2019;
Kyziol et al., 2020). Sin embargo, a la vez de inhibir la adhesidon bacteriana también
interrumpe la unién de las células eucariotas y promueve la degradacién oxidativa, lo
gue obliga a buscar otras alternativas como polimeros zwitteridnicos o polimeros
telequélicos. Estos polimeros son biocompatibles al no interferir en la adhesién de las

células eucariotas (Kyziol et al., 2020).

Los polimeros zwitteridnicos resultan eficaces a la hora de evitar la adhesién de las
bacterias a la superficie del implante, por lo que se consideran una clase de polimeros
antimicrobianos. Se caracterizan porque tienen el mismo nimero de grupos anidnicos
y catidnicos en su estructura. Asi, se prepararon polimeros pegilados conteniendo
aminas terciarias que fueron transformadas en amonio cuaternario por reaccién con
o-haloacidos (Figura 22). Los resultados mostraron que la actividad antimicrobiana de
la estructura se perdia al formar el zwitterion, debido a que este reduce la naturaleza
catidnica del polimero; sin embargo, la actividad antiincrustante aumentaba

(Ganewatta y Tang, 2015).
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Por otra parte, los polimeros telequélicos han desarrollado cierto interés en los ultimos
afios debido a la actividad antimicrobiana que demuestran. Estos polimeros contienen
grupos terminales reactivos que permiten preparar arquitecturas mas avanzadas. Un
ejemplo de polimero telequélico es la polioxazolina, Util para la terapia antibacteriana
debido a su biocompatibilidad, solubilidad, variabilidad de tamafio, estructura y
funcionalidad quimica. Se ha preparado polioxazolina telequélica conteniendo
diversos grupos biocidas en el extremo terminal mientras que en el otro extremo se
sitla el grupo llamado “grupo satélite” (Figura 23). El grupo satélite, a pesar de situarse
lejos del agente biocida, influye en la actividad antibacteriana del polimero. Asi, los
grupos satélites hidréfobos activan al grupo biocida distal, mientras que los grupos
hidrdéfilos no bdsicos lo desactivan; es decir, la actividad antimicrobiana se puede

cambiar modificando los grupos satélite (Ganewatta y Tang, 2015).

Grupo satélite Grupo biocida

OY
\/N\/\ Figura 23. Estructura del polimero

telequélico polioxazolina (Ganewatta
y Tang, 2015)

Una posible estrategia para solucionar la limitacién que presenta el PEG, al inhibir la
union de células eucariotas como se comentd anteriormente, consiste en incorporarle
un promotor de la adhesién celular como es el RGD, secuencia formada por arginina-
glicina-acido aspartico presente en las proteinas de matriz extracelular, y asi mantener
las propiedades de unién de células eucariotas (Buxadera-Palomero et al., 2017; Mas-
Moruno et al., 2019). Ademas, también se pueden afadir agentes bactericidas, que
aseguren la muerte de la bacteria en lugar de sélo su no adhesién. Asi, es habitual la
combinacién de PEG y otros polimeros con agentes bactericidas para disfrutar
simultdneamente de los dos mecanismos de accién: por un lado, la actividad
antiadhesiva y por otro lado la capacidad bactericida. En este sentido, se ha recubierto
una superficie de silicio con una superficie polimérica antibacteriana que consistia en
una capa inferior antiincrustante de poli(etilenglicol) (PEG) y una capa superior

bactericida de un compuesto de amonio cuaternario.la capa de PEG se puede
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preparar de manera controlada alcanzando una alta densidad de empaquetamiento,
por lo que representa una barrera hidratada muy potente que evita la unién
bacteriana en ambientes acuosos (Figura 24 (a)); mientras que la capa de compuesto
de amonio cuaternario exhibe un efecto bactericida o bacteriostatico directo sobre las
bacterias ocasionalmente adheridas, con lo que se logra reducir el riesgo de infeccién
(Figura 24 (b)). Ademas, este tipo de estructura se obtiene mediante la inmovilizacién
covalente en lugar de la adsorcién fisica, por lo que presenta una estabilidad mecanica
elevada y una capacidad antimicrobiana permanente. Por otro lado, la cantidad
minima de compuesto de amonio cuaternario requerida para el efecto antibacteriano
puede reducirse sustancialmente en presencia de la capa antiincrustante de PEG. Por
lo que este sistema (Figura 24 (c)) presentard una baja toxicidad frente a las células de

los mamiferos (Yan et al., 2017; Mas-Moruno et al., 2019).

.
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Figura 24. Estructura esquematizada de un polimero multifuncional (Yan et al., 2017)

Por otra parte, las superficies con carga positiva favorecen la adhesién de las bacterias
al contrario que las superficies neutras o con carga negativa. Por ello, el acido
hialurénico también es utilizado por sus propiedades antibacterianas al inhibir la
adhesidén de las bacterias. Los grupos carboxilo de su estructura generan un medio con
pH acido y cargas negativas desfavorable para la formacién de la biopelicula (Zhang et
al., 2014). Otro ejemplo puede ser el uso de ulvano, un polisacarido extraido de algas
verdes compuesto principalmente por ramnosa, acido glucurdnico, idurdnico y xilosa.
Una manera de emplear este polisacarido no biocida, consiste en inmovilizarlo a través
de enlaces covalentes sobre superficies que habian sido funcionalizadas previamente

con capas autoensambladas de aminoundeciltrimetoxisilano (AUTMS) como se
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muestra en la Figura 25. El resultado de este recubrimiento es la permanencia del
efecto antiadhesivo sobre la superficie (Gadenne et al., 2013; Zhang et al., 2014; Kyziol

et al. 2020; Peso-Echarri et al., 2012).

\ Mﬁ
UV/0s AUTME —0—> HH
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/

MeOH @ EDC/NHS, PBS Buffer

Figura 25. Inmovilizacién de ulvano en una superficie de titanio (Zhang et al., 2014)

Este enfoque no es solo interesante en caso de infeccion, sino que también se puede
emplear para evitar la acumulacién de productos de desecho alrededor de la superficie
del implante que pueden convertirse en focos para la formacion de biopeliculas (Mas-

Moruno et al., 2019).

4.2. Liberacion de agentes antibacterianos

Otra manera de emplear polimeros para tratar infecciones producidas en implantes
consiste en crear un recubrimiento polimérico al que se asocia un biocida encargado
de la actividad antibacteriana. En este caso no es el polimero el que ejerce la accién,
sino que este actlia como transportador del agente antimicrobiano. Sin embargo, la
actividad del agente biocida puede verse reforzada por el polimero, que liberara de
manera controlada el agente biocida en una region especifica donde se esté

produciendo la infeccién (Kyziol et al., 2020).

Una ventaja de estos sistemas de liberacion respecto a la administraciéon directa de
farmacos consiste en que los recubrimientos poliméricos liberadores de biocidas
permiten la administracidon de dosis mas altas del farmaco a nivel local sin riesgo de
complicaciones hepaticas o renales (Vasilev et al., 2009). El polimero puede liberar al
agente por difusidon del compuesto de bajo peso molecular o por degradacion de la
matriz y posterior liberacion del agente en el caso de estar unido a una matriz

polimérica (Vasilev et al., 2009).
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En este tipo de arquitectura es importante conocer en profundidad la cinética de
liberacion del agente biocida. Una cinética de liberacion rdpida permite alcanzar las
dosis necesarias para destruir a la bacteria en un corto plazo de tiempo. Sin embargo,
la liberacién lenta del biocida puede provocar la formacion de la biopelicula por parte
de las bacterias como mecanismo de defensa. Por tanto, es importante que el agente
actue antes de que las bacterias comiencen a adherirse a la superficie, ya que, si no
fuera asi, se podrian necesitar hasta 1000 veces la dosis del biocida para destruir dicha
biopelicula. Un recubrimiento ideal para un implante debe asegurar la liberacién inicial
del agente en las primeras 6 horas tras la intervencién quirdrgica, de manera que
conforme la profilaxis de nuestro organismo cuando el sistema inmune esta debilitado

(Vasilev et al., 2009).

4.2.1 Antibioticos

Existe un gran interés por la incorporacion de antibidticos en estructuras poliméricas
biocompatibles mediante procedimientos fisicos o quimicos para la prevencién de

infecciones asociadas a implantes (Hickok y Shapiro, 2012).

Sin embargo, los sistemas de liberacién controlada obtenidos mediante interacciones
fisicas, a pesar de erradicar la infeccidn, presentan una serie de desventajas ya que
sélo se consigue una alta concentracién de antibidtico en el lugar del implante al inicio
y durante un corto periodo de tiempo. Asi, la etapa inicial del proceso se caracteriza
por poseer una velocidad de liberacién alta debido a la difusion directa del antibiético,
lo que dificulta la infeccion tras la cirugia de implantacion y evita la propagacion de las
bacterias desde la superficie hacia los tejidos circundantes. Sin embargo, puede causar
toxicidad en el tejido comprometiendo el crecimiento dseo, el sistema inmunoldgico y
la osteointegracién del implante. Posteriormente la velocidad de liberacion de farmaco
es mucho menor al disminuir su concentracidén. La liberacién del antibiético en
concentraciones subterapéuticas puede provocar que se desarrollen resistencias
bacterianas (Hickok y Shapiro, 2012). La velocidad de liberacién depende de las
propiedades inherentes tanto de la base polimérica como del fdrmaco. Por ejemplo, la

liberacion de los antibidticos vancomicina y cefuroxima proyectados sobre una
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superficie de un implante de titanio y posteriormente recubierto de capas del polimero
acido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA), depende de la concentracion de cada
antibidtico, del nimero de capas de PLGA utilizadas y de las propiedades de ambos
compuestos. La cantidad total liberada de vancomicina es mucho mayor que la
cantidad total liberada de cefuroxima; esto podria explicarse debido a la hidrofilia de la
vancomicina, la hidrofobia del PLGA y el tampdn fosfato salino del medio en el que se

disuelven mejor compuestos hidrofilicos (Yeh et al., 2013).

Otro polimero destacable es el polipirrol, que es un polimero conductor intrinseco que
permite administrar farmacos de manera controlada. Su capacidad conductora le
permite liberar el medicamento bajo demanda tras estimulacion eléctrica (Zhang et al.,
2014). Segun el estudio realizado por Shah y colaboradores, la aplicacién de voltajes en
recubrimientos a base de polipirrol cargados con farmacos (antiinflamatorios o
antibidticos) resultd en una mejora en la liberacidn de un 10 a un 30% respecto a una
liberacion pasiva de muestras no estimuladas, demostrandose que este material es
potencialmente util para su aplicacidn en la superficie de dispositivos médicos (Shah et

al., 2018).

Se han desarrollado sistemas que también permiten la unién covalente del antibidtico
al polimero con el fin de que la liberacién sea mas progresiva. Este procedimiento
permite mantener protegida la superficie durante toda la vida util del implante, en el
mejor de los casos, y se suele emplear en aquellos implantes donde la reinfeccién se
considera probable. Ademas, al conseguirse una liberacion del antibidtico de manera
mas mantenida en concentracion y tiempo la toxicidad se reduce, y disminuye la

probabilidad de resistencias bacterianas (Hickok y Shapiro, 2012).

Los dendrimeros también se han empleado como vehiculo para la administracién de
farmacos; siendo habitual el uso del dendrimero PAMAM para la administraciéon de
diversos farmacos contra el cancer como metotrexato, doxorrubicina, paclitaxel o
cisplatino (Li et al., 2018). El interés por los dendrimeros se ha incrementado con el
paso de los afios debido a su capacidad de liberaciéon de agentes biocidas, ya que se
cree que un control mas preciso en este procedimiento de liberacién facilita el resto de
los procesos de absorcion, distribucidn, metabolismo, excrecidn y toxicidad del agente

liberado (Labieniec-Watala y Watala, 2015). Se trata de una alternativa a los vehiculos
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poliméricos lineales que permite mejorar la solubilidad acuosa del farmaco (por
ejemplo, de quinolonas), aumentar su vida media, facilitar la focalizacién del farmaco
al sitio donde debe actuar y cruzar las membranas biolégicas mas facilmente; en
definitiva, aumentar la biodisponibilidad del fdrmaco en nuestro organismo (Garcia-
Gallego et al.,, 2017). Por ejemplo, la conjugacion del dendrimero PAMAM con
antibidticos como vancomicina o eritromicina, resulté en la obtencién de actividad
antibacteriana frente al patdégeno S. aureus a través de la liberacion activada por la
temperatura (unién fisica) o a través de la hidrélisis del enlace éster (unién covalente),

respectivamente (Kamaruzzaman et al., 2019).

Asi mismo, se puede unir directamente el antibidtico a la superficie del implante. Por
ejemplo, se han empleado varillas de titanio funcionalizadas con vancomicina en un
modelo de roedores con infeccion dsea. Se midid el numero de bacterias adheridas a la
superficie para evaluar la capacidad de prevencién de la infeccion. Encontrandose que
los implantes modificados con vancomicina presentaban una inhibicién en la adhesién
y en la proliferacién bacteriana superior a las varillas control de titanio, ademas de
disminuir los efectos adversos relacionados con la infeccidn periprotésica (Antoci JrV.

et al., 2007; Hickok y Shapiro, 2012).

4.2.2 Nanoparticulas

Se han desarrollado nanoparticulas poliméricas funcionalizadas con la actividad
antibacteriana necesaria para implantes (Zhang et al., 2014). Las nanoparticulas son
grupos de atomos en el rango de tamafio de 1 a 100 nm (Rai et al., 2009). Es frecuente
encontrar estructuras que contienen plata en su formulacion, puesto que posee una
actividad antimicrobiana de amplio espectro. Es activa frente a E. coli, P. aeruginosa, S.
aureus y A. niger, que son algunos de los patdogenos ESKAPE (Kamaruzzaman et al.,
2019). La plata como metal es inerte, pero cuando reacciona con la humedad de la piel
o los liquidos de las heridas se ioniza. La plata ionizada se caracteriza por ser muy
reactiva; tiene la capacidad de distorsionar la membrana de las bacterias y producir su
muerte (Rai et al., 2009). Es habitual el uso de nanoparticulas de plata, aunque se

desconoce su mecanismo de accion (Figura 26) (Duran et al., 2016).
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Figura 26. Mecanismos de accién de las nanoparticulas de plata (Duran et al., 2016)

Las nanoparticulas de plata se han utilizado en diversas aplicaciones biomédicas que
van desde la incorporacidén en sistemas poliméricos en multicapa, a nanotubos vy
nanofibras poliméricas, pasando por su incorporacidon en geles poliméricos. Asi, por
ejemplo, se han preparado unas nanofibras basadas en polimeros catiénicos
conteniendo nanoparticulas de plata atrapadas en el interior de la matriz polimérica.
Se empled poli[2-(terc-butilaminoetil)metacrilato] (PTBAM) que es un polimero
cationico que reforzard el efecto antibacteriano de las nanoparticulas de plata.
Efectivamente, se demostrd que este sistema ofrecia un excelente rendimiento
antimicrobiano contra E. coli y S. aureus. También se comprobd que estas nanofibras
presentaban un caracter bactericida mayor que las andlogas de poli(metacrilato de
metilo)-nanoparticula de plata, atribuyéndose dicho efecto al PTBAM (polimero

cationico) (Kamaruzzaman et al., 2019; Song et al., 2012).

4.2.3 Oxido nitrico

Un recubrimiento polimérico en el que se introduce éxido nitrico como agente biocida
es una solucién uatil para evitar la formacidon de biopeliculas en dispositivos médicos
(Kyziol et al., 2020). El 6xido nitrico (NO) es un agente antiplaquetario y antimicrobiano
enddégeno puesto que los macrofagos estimulados por las citocinas inflamatorias
producen NO. La liberacién exdgena de NO de distintas matrices poliméricas reduce la

trombosis y la infeccidon de/en implantes (Brisbois et al., 2016).
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La actividad antibacteriana de este recubrimiento se ha demostrado con NO en una
matriz formada por poli(etilen tereftalato) (PET) y elastémero de silicona (SE) fabricado
utilizando precursores de aminosilano. Como resultado de este estudio se obtuvo una
reduccion significativa en la adhesidon de Pseudomonas aeruginosa, demostrando asi el
potencial antibacteriano del NO y la utilidad de esta técnica de recubrimiento para
prevenir la formacién de biopeliculas en implantes (Fleming et al., 2017). Los polimeros
gue incorporan éxido nitrico no solo son eficaces contra la adhesién bacteriana, sino
que también mejoran la biocompatibilidad de los dispositivos médicos que entran en
contacto con el organismo. Los polimeros que liberan NO en una superficie aportan
resistencia trombética y reducen la hiperplasia neointimal causada por el dafio de los
implantes en los vasos sanguineos. Se mejora asi la seguridad y el rendimiento de los
dispositivos biomédicos utilizando recubrimientos fabricados con estos materiales

(Frost et al., 2005).

4.2.4 Clorhexidina y Triclosan

Los catéteres de silicona impregnados con los antibacterianos clorhexidina y triclosan
muestran los mejores resultados al retrasar (hasta 31 dias) la aparicién de infecciones
bacterianas en el tracto urinario (Vasilev et al., 2009). Polimeros antiadhesivos como el
poliacrilato de bencilo (PBA), cuya estructura se muestra en la Figura 27, conteniendo

clorhexidina han aumentado su eficacia antibacteriana (Zhang et al., 2014).

Figura 27. Estructura de PBA (Oberti et al., 2008)
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5. Conclusiones

Durante el proceso de implante se producen frecuentemente infecciones bacterianas

que vienen habitualmente agravadas por ofrecer resistencia a los antibidticos clasicos.

Las superficies antibacterianas son una de las soluciones mas prometedoras para la
prevencidon temprana de infecciones asociadas a los biomateriales implantados. En
este sentido, los polimeros antibacterianos y los sistemas basados en ellos han
adquirido una enorme importancia ya que se dirigen directamente a las células

microbianas responsables de la infeccidn.

El recubrimiento de implantes empleando polimeros de cardcter antibacteriano, asi
como la unién de agentes bactericidas a polimeros biocompatibles o de cardacter
antiadhesivo se han convertido en las estrategias principales para evitar la formacién

de biopeliculas bacterianas y mejorar la osteointegracién del dispositivo médico.

El empleo de estos polimeros como sistemas antibacterianos evita el uso o reduce de
manera significativa el empleo de antibidticos, y como consecuencia, la aparicion de

resistencias.

La mayoria de los estudios actuales se han basado en probar la actividad de los
polimeros con bacterias sensibles in vitro, por lo que las investigaciones futuras
deberdn ensayar con cepas resistentes a los antibidticos cldsicos para comprobar su

eficacia in vivo.

El objetivo final es que todos estos enfoques se puedan adaptar para disefiar
dispositivos médicos funcionales que aporten beneficios a pacientes implantados y que
ayuden a derrotar o al menos controlar la amenaza que representan los

microorganismos resistentes en todo el mundo.
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