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1. Resumen

El presente proyecto de investigacion esta basado en el andlisis de una extensa busqueda
sobre el tema de Polimeros Antimicrobianos, con la finalidad de poder identificar, conocer y
enfatizar el impacto que tienen en la actualidad como una nueva alternativa en el tratamiento

de infecciones causadas por agentes patdgenos.

Los temas desarrollados en este proyecto de investigacion estan basados en el contenido de
los articulos recapitulados, dentro de los cuales se abordan los temas con mayor impacto que
involucran a los polimeros antimicrobianos. Si bien el tema no es resiente, ha tomado mayor
importancia en los ultimos afios, visualizando un gran potencial por delante pues la
investigacion plasmada va acompafiada de la reflexion y concientizacién sobre los
mecanismos biogquimicos que han adoptado las bacterias para poder sobrevivir ante la
exposicion potencial a los antibidticos que actualmente se comercializan en el mercado,
englobando observaciones ya realizadas por la OMS, en la que hace un atento llamado para

poder encontrar soluciones efectivas para enfrentar esta problematica.

Ademas, se hace una comparacion entre los péptidos antimicrobianos, como modelos de
inspiracion para que los polimeros antimicrobianos empezaran a reproducirse de manera
sintética, ya que los péptidos antimicrobianos son moléculas sintetizadas naturalmente,
existentes en su mayoria en plantas, animales y el cuerpo humano que tienen la capacidad de
destruir en su mayoria patégenos que causan infecciones epiteliales e infecciones en el

sistema respiratorio.

De acuerdo a la investigacién previa se identifica la estructura primaria y secundaria de los
polimeros antimicrobianos, se reconocen las rutas de sintesis para la obtencién de los
mismos, ademas se abordan los principales mecanismos de accion sobre los

microorganismos, Yy la biodisponibilidad en el cuerpo humano.

Los polimeros antimicrobianos también se pueden potencializar utilizando herramientas
como la nanotecnologia empleando iones metalicos que den como resultado una terapia
dirigida con mayor eficacia y menos dafio para el cuerpo humano, ademas se encontro que
un polimero antimicrobiano en combinacion con un antibidtico ya existente genera un mayor

efecto sin generar en los microrganismos mecanismos de resistencia antimicrobiana.
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2. Introduccién

El cuerpo humano alberga diferentes tipos de microorganismos algunos de ellos pueden ser
esenciales para la vida, pero bajo determinadas circunstancias pueden causar problemas
serios en la salud desarrollando alguna enfermedad. Al conjunto de bacterias que habitan un
lugar en especifico del organismo se les denomina microbiota (Castillo, 2018).

El microbiota del ser humano atraviesa modificaciones de acuerdo con los diversos cambios
en las diferentes etapas de la vida, los microorganismos son parte fundamental del desarrollo,
inmunidad y nutricion. Ya que el primer contacto que se tiene con algunos microorganismos
es en el momento de nacimiento, pues el neonato adquiere el microbiota que la madre le

transmite.

Derivado de la incapacidad actual de los antibioticos para erradicar eficazmente a las
bacterias patdgenas, se buscan alternativas que ayuden a que la terapia antimicrobiana sea la
mas adecuada de acuerdo con las caracteristicas que se requiere, en este sentido el desarrollo
de polimeros antimicrobianos promete ser una herramienta atil. EI modelo base para el
desarrollo de esta gran alternativa estd basada en construir moléculas con caracteristicas
similares a los péptidos utilizados por el sistema inmunologico, que son componentes que el
huésped posee como inmunidad innata expresada por todos los organismos multicelulares,

para contrarrestar la presencia de agentes no deseados dentro del cuerpo humano.

Estan estructurados de tal manera que tengan la capacidad para inhibir la proliferacion
bacteriana, sin dafar las células del huésped y preferentemente, sin inducir mecanismos de
resistencia. A partir del afio 1980, el desarrollo intensivo de la ciencia macromolecular cred
una base para disefar y sintetizar varias estructuras poliméricas e identificd una diferencia
fundamental entre sus propiedades y la de los compuestos de bajo peso molecular, lo que
permite el uso de los polimeros en diferentes campos, incluida la creacién de sistemas
macromoleculares con actividad antimicrobiana. Lo que contribuye a tener datos sobre el
mecanismo de las interacciones de los polimeros antimicrobianos con las células bacterianas

y el modelo de las membranas celulares (Timofeeva & Kleshcheva, 2011).
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Figura 1. Formacion de Biofilm sobre una superficie (Timofeeva & Kleshcheva, 2011).

Incluso se menciona en varias ocasiones que los polimeros antimicrobianos son los nuevos
antibidticos, ya que no solo deben tener la capacidad de inhibir a una bacteria, sino que
también deben evitar que las cepas resistentes mantengan los mecanismos que lleva directo
a una seleccidn forzada de estas mismas, gracias a los multiples cambios que presentan para

sobrevivir y desencadene una problematica sebera a nivel mundial.

Hay diferentes tipos de materiales artificiales y dispositivos médicos que carecen de una
defensa o revestimiento que ayude o evite el crecimiento microbiano, lo cual origina
infecciones severas en los organismos que lo poseen, pues permite que los microbios se
adhieran a la superficie y formen una biopelicula (Marquardt et al., 2018). La aparicién del
biofilm es importante, pues para esta etapa de la infeccion los microorganismos pueden
empezar a contrarrestar al antibiético y el microorganismo patégeno no ser eliminado por
completo. La figura 1 muestra la formacion de un biofilm, la cual tiene diferentes etapas en
las cuales podemos encontrar de primera instancia la adhesion a la superficie, posteriormente

la colonizacion, la proliferacion, la maduracion y la dispersion (Escribano et al, 2021).

Como se mencion6 anteriormente los materiales artificiales no poseen una defensa directa

para evitar la proliferacion bacteriana, por lo que uno de los recursos mas utilizados para

3
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ayudar a contrarrestar la probabilidad de desarrollo microbiano se ve reflejado en el empleo
de desinfectantes que incluyen sustancias como alcoholes, aldehidos, compuestos de amonio
entre otros. Estas alternativas solamente pueden ser empleadas sobre algunas superficies, sin

embargo, no garantiza la eliminacion al 100 %.

Aun cuando los desinfectantes cumplen su funcion, el empleo frecuente puede traer como
consecuencia a largo plazo una pérdida del efecto sobre la desinfeccién de los materiales

ocupados.

En la busqueda de soluciones se han explorado ciertas modificaciones en los materiales
empleados en el area de biomedicina. Dentro de las estrategias que se han formulado se
encuentra; agregar una solucién antibacteriana; la modificacién del material empleado
fracciones o aditivos que inhiben el crecimiento bacteriano (Namivandi-Zangeneh et al.,
2019). Los polimeros antimicrobianos son una gran promesa, ya que las caracteristicas fisicas
y quimicas que presentan son prometedoras, pues se toma en cuenta: tamafio, eficacia y su
morfologia. Tienen ademas la ventaja de tener propiedades fisicoquimicas “moldeables” a
las necesidades requeridas, ademéas de que actualmente existen numerosas rutas sintéticas

para obtenerlos.

Adicionalmente, los polimeros antimicrobianos se han propuesto para la fabricaciéon de
nanoestructuras (materiales en una escala de 1-100 nm), si bien existen y se han documentado
otros materiales como metales o complejos inorganicos con propiedades antimicrobianas, la
ventaja que poseen los polimeros de tipo antimicrobiano, es que logran un gran rendimiento,
pueden ser mas biocompatibles y biodegradables. Incluso detienen la formacion de la

biopelicula que es un factor de patogenicidad (Alfredo & Rodriguez-Hernandez, 2017).

Una de las propiedades importantes de los polimeros antimicrobianos es la nula presencia de
metabolitos toxicos para el organismo, ademas de que se pueden disefiar polimeros con
efectividad de amplio espectro. Por ultimo, un polimero antimicrobiano debe poseer una
sintesis sencilla, estable en uso, temperatura y no ser soluble en agua (Pal Singh Chauhan et
al., 2019).

A pesar de que los polimeros antimicrobianos son un modelo ideal, los antibioticos,

antifingicos y antivirales ya existentes presentan una ventaja sobre el disefio y la sintesis, sin

4
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embargo, con el paso del tiempo las investigaciones se estan realizando a favor de los

polimeros antimicrobianos.

Por lo anterior el presente trabajo enfatiza lo antes mencionado y tiene como objetivo
identificar los diferentes tipos de polimeros existentes, identificar las rutas de sintesis de los
mismos, asi como reconocer los modelos en las aplicaciones mas actuales para contrarrestar

infecciones provocadas por las bacterias mas resistentes a los antibidticos existentes.
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3. Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Realizar un andlisis del uso y aplicaciones novedosas del desarrollo de polimeros

antimicrobianos, en avances biomédicos.
Objetivos especificos

a. Definir que es un polimero antimicrobiano y que caracteristicas posee.
b. Identificar los diferentes tipos de polimeros antimicrobianos existentes.

Reconocer las principales rutas de sintesis.

o

d. Analizar cudles son los factores que afectan o potencializan la actividad
antimicrobiana.

e. Reconocer los modelos en las aplicaciones mas actuales para contrarrestar
infecciones provocadas por las bacterias mas resistentes a los antibidticos existentes.

f. Delimitar los avances biofarmacéuticos en la actualidad.
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4. Marco Teorico
4.1 Antibidticos

El uso de antibioticos se remota hace mas de 2000 afios a.C., para este tiempo se trataba las
infecciones de las heridas abiertas con cataplasmas de pan mohoso. Se tiene el conocimiento
de que en el papiro de Eber de 1550 a.C. (siendo el documento con el registro escrito mas
antiguo) que incluye la descripcion sobre el uso de cataplasma entre otros remedios que, para

el tratamiento de infecciones, incluido probablemente S. aureus (Hutchings et al., 2020).

Otra alternativa empleada en el afio de 1890 fue el uso de las mismas bacterias para
contrarrestar enfermedades infecciosas, tal como es el caso del empleo de Pseudomona
aeruginosa, ya que se creia de manera errénea que poseia una enzima Ilamada piocianasa,
que tenia la capacidad se erradicar a microorganismos patdgenos. Més tarde, Paul Ehrlich,
desarrollo los primeros profarmacos sintéticos a base de arsénico (hace mas de 100 afios)
para tratar Treponema pallidum, la bacteria que causa la sifilis. Tiempo después Gerhard
Domagk, un bacterilogo de Bayer se inspir6 en el trabajo de Paul Ehrlich, y el salvarsan fue
reemplazado por el profarmaco sulfonamida prontosil. Las sulfonamidas han sido los
primeros antibidticos en su uso clinico. Aun cuando estos fueron los primeros antibidticos en
tener registro, estos fueron obsoletos cuando en 1928 cuando Alexander Fleming descubrio
la penicilina. Pues accidentalmente descubre que las cepas de Staphylococcus aureus pueden
ser eliminadas, por una especie de moho que crecié en la misma caja Petri y que inhibid el
crecimiento del microorganismo, a esta sustancia la Ilamo penicilina, ya que provenia de un
hongo Penicillium. Este fue el inicio de un extenso trabajo, Norman Heatley, Howard Florey,
Ernst Chain, y algunos otros colaboradores de la universidad de Oxford sometieron este
farmaco a procesos de purificacion, para poder identificar de manera definitiva una estructura
de la Penicilina como farmaco, y no fue hasta 1945 cuando se elucidd la estructura de la
penicilina como una molécula betalactamica (Hutchings et al., 2020), posteriormente se

empez0 la comercializacion de esta salvando muchas vidas.

Waksman, otro cientifico que se dedic6 al estudio de los antibioticos, definia a los
antibidticos como compuestos producidos por microorganismos que ayudan a la destruccién
de otros, Waksman fue el pionero en descubrir que gran parte de Actinomicetales

filamentosos, que habitan el suelo son productores natos de compuestos antimicrobianos.

7
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Waksman dedico 20 afios desde 1940 al desarrollo de antibidticos, mismos que hasta hace

unos afos estaban presentes.

Recientemente se sabe que el Ministerio de Educacion e Investigacion de Alemania ha
mostrado un profundo interés en proporcionar fondos a Global Antibiotic Research and
Development Partnership para acelerar el descubrimiento, el desarrollo y la entrega de
antibioticos faciles de conseguir para tratar las infecciones de las bacterias Gram-negativas,
0 en su caso desarrollar nuevos métodos que estén dirigidos a contribuir con una amplia
eficacia en el tratamiento contra microorganismos, pero al mismo tiempo sean capaces de

disminuir los efectos secundarios.

4.2 Resistencia

El descubrimiento de los antibi6ticos hizo que las probabilidades de apuntar un miembro
superior o inferior a causa de alguna infeccion grave se hicieran menos probables, por lo que
la muerte por alguna infeccion grave iba en descenso o, por ejemplo, antes del uso de los
antibidticos, procedimientos importantes como la cesarea conllevaba riesgos de mortalidad
demasiado altos. Con el tiempo las bacterias empezaron a desarrollar mecanismos que les
permitian hacerles frente a los farmacos empleados para su eliminacion (Calderén & Aguilar,
2016). Los principios activos ya no eran suficientes para poder contrarrestar los efectos de
una infeccién. Hay evidencias sobre algunos datos donde se menciona que desde 1944,
apenas unos afios después del uso de la penicilina, se identificaron cepas de S. aureus

resistentes este antibidético.

La resistencia antimicrobiana esta definida por la OMS como la capacidad de cambio de un
microrganismo al enfrentarse contra agentes quimicos ineficientes que no propician su
eliminacion (Yu et al., 2021). El problema conceptual de la resistencia es que las poblaciones
bacterianas incluyen células que como consecuencia de errores que no son corregidos en el
proceso de la replicacién de ADN, contienen mutaciones que son capaces de dar ciertas
ventajas selectivas en presencia de los antimicrobianos, es por eso que algunas mutaciones

terminan produciendo mecanismos de resistencia (Mufioz-Hernandez, 2016).

Los antibioticos eliminan a las bacterias sensibles por lo que el proceso de eliminacion

bacteriana implica activar genes que codifican polimerasas de baja calidad y termina siendo
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un error en la replicacion lo que resulta en la inhibicion de la bacteria. La multirresistencia a
nivel mundial se encuentra presente en algunos patogenos denominados ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomona aeruginosa y Enterobacter sp. (Kamaruzzaman et al., 2019). Estos
patdgenos son designados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y en el informe
en 2017 hace la descripcion de 12 especies de bacterias las cuales son Gram Negativas que
presentan resistencia a multiples antibidticos, ya que crean nuevas formas de contrarrestar
los antibioticos existentes, asi como transmitir estos mecanismos a otras bacterias a nivel
genético (Filatova et al., 2021). Estudios estiman que en el 2050 las tasas de mortalidad seran
10 veces mas altas que en la actualidad (2022), pues las tasas de mortalidad y la identificacion
de cepas multirresistentes se incrementa exponencialmente. Por esta razon se empezaron a
desarrollar productos novedosos que puedan ser clinicamente Utiles en la busqueda de nuevos

antibidticos y alternativas de solucion a esta gran problematica (Hover et al., 2018).

Existen diferentes mecanismos bioquimicos que provocan resistencia a los antibioticos, la
mas compleja es la resistencia antimicrobiana adquirida, la tabla 1 resume los mecanismos

bioquimicos mas frecuentes y sus mecanismos de accion.

De forma general, las moléculas de los farmacos se incorporan a las células bacterianas por
difusion a través de porinas, mediante difusién a través de la bicapa lipidica y por auto
captacion; por ejemplo, los antibidticos betalactamicos y quinolonas son moléculas hidrofilas
capaces de traspasar la membrana externa mediante las porinas que posee. Al disminuir la
cantidad de porinas, existe una menor permeabilidad de los fa&rmacos B-lactamicos y de las
quinolinas, mecanismo que da origen a la resistencia en Bacterias Gram negativas (Upadhya
Retal., 2018).

Otro mecanismo de resistencia en contra de los antibidticos de tipo betalactamicos consiste
en que, los microorganismos degradan las enzimas p-lactamasas las cuales tienen la funcion
de modificador los aminoglucdsidos, de tal modo que evitando esta funcion evitan la

inhibicion de la célula bacteriana (Mufioz-Hernandez, 2016).
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Sin embargo, con el paso del tiempo factores determinantes, han propiciado cambios en la
estructura de las bacterias, mismos que tiene por objetivo el incremento de mecanismos

efectivos de los microorganismos que propician un mal rendimientos de los antibidticos.

Tabla 1. Mecanismos bioquimicos de resistencia (Mufioz-Hernandez, 2016)

Mecanismo Bioquimico Método de accion

Perdida o modificacion de la estructura de las

Disminucion de la permeabilidad. )
porinas.

B-lactamasas, enzimas modificadoras de
Modificacion del antimicrobiano. | aminoglucdsidos;  acetiltransferasa  de
cloranfenicol.

Expulsion activa. Bombas de expulsion activa.

Alteraciones de las topoisomerasas.

Alteraciones del  peptidoglucano  en
Enterococcus resistente a glucopéptidos.

Alteracion, proteccion 0
hiperproduccion de la diana. Metilasas ribosémicas.

Proteina Qnr.

Hiperproduccion de dihidrofolato sintetasa.
Nuevas vias metabdlicas. Auxotrofismo de timina.

El aumento de los mecanismos de resistencia en microorganismos patégenos infecciosos es
un desafio que presenta la medicina moderna, el uso rutinario de antibi6ticos de amplio
espectro salva vidas, sin embargo, como consecuencia de la mala prescripcion de los
antibidticos y de la automedicacion, las infecciones que antes eran sencillas de tratar, ahora
son complicadas, ademas entre otros malos habitos como; la automedicacion, la venta libre
de antibidticos, un tratamiento inadecuado prescrito por un médico y el surgimiento de
farmacos de tipo genéricos, contribuye al incremento de esta problematica. Aunque de
inmediato se han propuesto soluciones efectivas, los estudios de investigacion requieren
inversiones de tiempo y econdmicas. Por lo que aiin no se puede observar un grado de avance

significativo, sin embargo, la biotecnologia, la ingenieria genética, la quimica sintética, que
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conlleva al estudio de los péptidos y los polimeros antimicrobianos son los temas con amplia

oportunidad de estudio (Filatova et al., 2021).

4.3 Impacto Socioecondémico

En 2016 la ONU en una Asamblea General de las Naciones Unidas, hizo observaciones sobre
el incremento y persistencia de microrganismos resistentes a los antibioticos, en la cual se
hizo un atento llamado a los lideres farmacéuticos para que se unieran a la lucha contra la
resistencia antimicrobiana. Una de las poblaciones mas afectadas son los pacientes que
poseen un sistema inmunolégico comprometido, ya que son las personas que enfrentan las
consecuencias, en cifras totales se cree que la resistencia antimicrobiana causa al afio 10

millones de muertes por afio (Yu et al., 2021).

Con el surgimiento de la resistencia antimicrobiana se ha dejado a la deriva la investigacion
de nuevos antimicrobianos, ya que los antibidticos de amplio espectro han dejado de ser
eficaces contra las infecciones mas frecuentes, por lo que grandes empresas, le dejaron el

camino de la investigacion a pequefias y medianas empresas (Kamaruzzaman et al., 2019).

De cualquier forma, aun cuando las investigaciones se retomaran los nuevos antibioticos no
pueden resolver el problema que actualmente existen (Yu et al., 2021). Con ello ha llegado
una gran recesion para las industrias Farmacéuticas, obligando a cerrar plantas de empresas
farmacéuticas, y haciendo mas pequefia la linea de produccién y destinando menos recursos,

ya que implicaria tiempo y dinero que no estan dispuestos a implementar.

En el &mbito hospitalario la problemética del incremento de la evolucidon microbiana se ve
reflejada haciendo una estancia mucho més larga para los pacientes que adquieren

infecciones nosocomiales (Yu et al., 2021).

El problema de AMR también es un problema de conexion multifactorial, en el que estan
implicados sectores agricolas, salud humana y ambientales, ya que la circulacion de las
bacterias resistentes a los medicamentos puede ser a través del ganado, los alimentos, el agua,

los hospitales, las personas, la ciudad etc., (Chandler, 2019).
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5. Polimeros Antimicrobianos

Los polimeros son macromoléculas constituidas por mondmeros unidos por enlaces
covalentes, estos presentan diferentes caracteristicas, pero en particular los que son de tipo
antimicrobiano, es muy comdn que actlen garantizando la eliminacion de los
microorganismos patdgenos, en la mayoria de veces el propio polimero posee la actividad
antimicrobiana, sin embargo, existen rutas de sintesis en las cuales el polimero puede adquirir

un antimicrobiano o propiedades que ayuden a potencializar su efecto.

En la categorizacion de los polimeros antimicrobianos se encuentran los polimeros naturales,
sintéticos, entre otras categorias los polimeros antimicrobianos activos y los polimeros
antimicrobianos pasivos, los polimeros antimicrobianos pasivos tienen la caracteristica
principal de evitar la adhesion de las bacterias al disminuir la adsorcién de proteinas en su
superficie, y por lo tanto se inactivan a las bacterias sin hacer interaccion con ellas. En
cambio, los polimeros antimicrobianos activos se caracterizan por estan en contacto directo

con el microorganismo.

Las bacterias al igual que los seres vivos han evolucionado con el Unico propésito de
sobrevivir, sin embrago implementar agentes quimicos no adecuados en la elaboracién de
farmacos y acciones como una prescripcion médica no adecuada de los antibidticos ha

generado que la seleccion natural, deje de serlo y se vuelva acelerada.

La quimica de los polimeros antimicrobianos se dirige a los patdgenos principalmente a
través de la interaccidn electrostatica con las membranas celulares cargadas negativamente y
existen varios grupos que ayudan a que los polimeros poseen actividad antimicrobiana como
lo son aminas (primaria, secundaria y terciaria), sal de piridinio cuaternario, imidazol
cuaternario, 1,2,3-triazol, fosfonio y sulfonio (Ren et al., 2016) ) mecanismo mediante el cual
deslocaliza las cargas de la membrana para poder romperla y evitar la replicacion de las

mismas.

Dentro de la estructura de los polimeros antimicrobianos es importante tomar en cuenta el
equilibrio anfifilico (ya que en la estructura de los polimeros se encuentran estructuras
hidrofilicas e hidrofébicas), presente ya que es necesario para la actividad antimicrobiana y

la selectividad, donde la actividad antimicrobiana es referida como la toxicidad que impacta
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en la bacteria, en cambio la selectividad es definida como la toxicidad sobre una bacteria

especifica sin afectar a las demas células (Arora & Mishra, 2018).

En el area de la investigacion los resultados obtenidos sobre la aplicacion de los polimeros
resaltan que no dafian la célula mamifera y sobre todo tiene un efecto terapéutico prolongado
(Filatova et al., 2021).

5.1 Estructura primaria de los polimeros antimicrobianos

La estructura de los polimeros antimicrobianos est& constituida por componentes catidnicos
e hidrofébicos, estos componentes son importantes ya que facilitan la unién de polimeros en

la superficie de la membrana bacteriana y poder penetrar la membrana (Y. Yang et al., 2017).

El mecanismo presente es esencial para tener un buen desempefio antimicrobiano. Ya que se
cree que la carga positiva y la estructura anfifilica les permite interactuar con los
componentes cargados negativamente y las cadenas hidrofilicas de acidos grasos en las

membranas de los microrganismos (Filatova et al., 2021).

El mecanismo esta constituido por la conformacion de mondmeros, los cuales presenta un
enriquecimiento en las superficies de las membranas de los microorganismos de esta manera
logran penetrar la bicapa lipidica (Y. Yang et al., 2017). Ademas, poseen poli-lisina que es
capaz de servir como columna vertebral para mejorar la potencia de los antimicrobianos

existentes.

Los polimeros antimicrobianos son abundantes en arginina, lisina y triptéfano, el cual
contiene residuos catidnicos e hidrofobicos estos proporcionan actividad antimicrobiana
(Arora & Mishra, 2018).

a. Grupos cationicos

Los grupos cationicos son los que facilitan la adsorcion de polimeros catidnicos
antimicrobianos en la superficie de las membranas antimicrobianas, ya que poseen los
componentes principales que constituyen a los polimeros antimicrobianos, incluye los grupos
de amonio, los iones de sulfonio y los iones de fosfonio, por lo que al adherirse a la superficie

de la membrana bacteriana el grupo hidrofébico penetran con mayor fuerza la bicapa lipidica,
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esto a su vez penetra las membranas y provoca la inhibicidn bacteriana a través de la fuga
del citoplasma (Y. Yang et al., 2017).

Los polimeros catidnicos o policationes son la combinacion adecuada de cadenas cationicas
e hidrofdbicas, son compuestos antimicrobianos prometedores debido a que pueden adherirse
a superficies de bacterias cargadas negativamente. Los polimeros sintéticos antibacterianos
estan conformados por grupos de amina primaria colgantes como fuente de carga cationica
en contraste con los grupos de sal de amonio cuaternario, estos pueden llegar a ser

omnipresentes en los polimeros biocidas (Ergene et al., 2018).

Las cadenas policationicas se pueden combinar con otros componentes funcionales que
pueden inhibir el crecimiento de bacterias, el mecanismo de accion se presenta cuando la
adsorcion de una capa cargada positivamente sobre una superficie de la membrana celular
cargada negativamente a través de las interacciones electrostaticas, seguida del
debilitamiento de la membrana celular por la difusion de una cadena alquilica lipofilica. Esto
conduce a la pérdida de contenido citoplasmatico y por consecuencia inhibicion de la célula
(Y. Yangetal., 2017).

Los grupos cationicos en un polimero antimicrobiano pueden mejorar la interaccion entre un
polimero y la membrana bacteriana, sin embargo, cuando los grupos catidnicos se presentan
de manera excesiva, el resultado es tener una baja hidrofobicidad, por lo que conlleva a la
reduccion de la eficacia antimicrobiana y aceleran la agregacién de glébulos rojos. De los
grupos funcionales mas comunes se encuentran grupos cationicos a base de amonio y de
iminio debido a sus sintesis simples y usos amplios ya que diversas investigaciones han
utilizado una variedad de estructuras para hacer combinaciones eficientes sin embrago la
densidad de la carga juega un papel clave en la determinacion de la actividad antimicrobiana

y ademas se prevé la actividad hemolitica.
b. Grupos Hidrofobos

Los grupos hidrofobos contienen alquilo lineal y ciclico, la longitud de la cadena facilita la
agregacion entre los polimeros. La principal funcion de los grupos hidréfobos es penetrar la

membrana, de acuerdo con el tamafio y al disefio del mondmero.
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Posteriormente a la absorcion en la membrana de los microorganismos, los grupos que
pertenecen a los grupos hidrofdbicos de los polimeros catidnicos antimicrobianos pueden
insertarse en la bicapa lipidica en la membrana de los microorganismos e interrumpirlo,
después de la insercion procede a la fuga del citoplasma lo que lleva a la inhibicion del
crecimiento bacteriano. Por lo que el principal objetivo de los grupos hidréfobos suele usarse
para penetrar en la membrana y la longitud que poseen se debe al disefio del monémero. Con
base en la accién antimicrobiana disminuye a medida que la longitud de la cadena crece de
6 a 8, esto sucede debido a que en base de la cadena puede resultar en una cadena mas
hidrofobica la cual hace una interaccion emblematica con la cadena lipidica de la membrana

de los microorganismos (Y. Yang et al., 2017).
i.  Tipos de grupos hidrofobos

Los grupos alquilo lineales son los grupos que se ocupan en la mayoria de los grupos
hidrofobicos en la mayoria de los polimeros antimicrobianos catidnicos, ademas de estos se
pueden incluir estructuras ciclicas, los polimeros que presenta tanto estructuras ciclicas como
lineales contienen una mayor actividad antimicrobiana y un efecto hemolitico mucho mas
débil en comparacion con los que solamente tienen grupos ciclicos similares (Y. Yang etal.,
2017).

La actividad antimicrobiana se relaciond con la estructura de los &cidos resinicos e
hidrofobicidad. Por lo tanto, los grupos hidrofdbicos ciclicos son potenciales candidatos para

fabricar polimeros antimicrobianos cationicos con una alta eficacia.
ii.  Longitud de la cadena de los grupos hidréfobos

La longitud de cadena de los grupos hidréfobos son principalmente cadenas de alquilo
hidrofobicas y esta longitud de cadena a menudo afectan la actividad antimicrobiana del
polimero, en proporcion el alargamiento de la cadena puede resultar en una estructura mas
hidrofébica que puede interactuar mas fuertemente con la bicapa lipidica de las membranas

microbiana, como resultado de este mecanismo se aumenta la actividad antimicrobiana.

La aplicacion de la cadena se ve reflejada en varias desventajas en las cuales se encuentra

que una de las estructuras hidrofobicas superabundantes puede conducir a una intensa
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agregacion entre los polimeros, debilitando asi su actividad biocida. Por otra parte,
encontramos otra desventaja relacionada con el aumento de la actividad hemolitica. Por lo
tanto, se debe optimizar la longitud de cadena de acuerdo con el grupo hidrofébico. Es
importante mantener un equilibrio optimo entre la cationicidad y la hidrofobicidad para

lograr una maxima actividad y una baja toxicidad (Arora & Mishra, 2018).

Un ejemplo claro de una longitud adecuada es, la actividad hemolitica del poliacrilato,
poliacrilamidas y sus copolimeros que son preparados mediante la técnica de RAFT, son
nanoparticulas poliméricas de cadena Unica (SCNPS) que presentan una actividad excelente
(Ergene et al., 2018).

5.2 Estructura secundaria de polimeros antimicrobianos

Ademés de las estructuras primarias de polimeros antimicrobianos, sus estructuras
secundarias pueden influir en la interaccién que se tiene con la membrana bacteriana,
regulando las diversas reacciones en el momento de las interacciones. Sin embargo, las
estructuras secundarias de los polimeros cationicos antimicrobianos se pueden formar a
través de la conformacion a-helicoidal y mediante la conformacion anfifilica global inducida
por microorganismos (Y. Yang et al., 2017). Una vez que la estructura secundaria este bien
definida se puede enriquecer la estructura hidrofobica y la estructura de los grupos cationicos

esto con el fin de mejorar la actividad antimicrobiana que se presente.

La estructura primaria es la base de la estructura secundaria y la estructura secundaria es
primordial para obtener una conformacién eficaz para el polimero antimicrobiano por lo tanto

comparten las dos estructuras la importancia.

a. Conformacion a-helicoidal

La conformacion a-helicoidal presente en las estructuras de los polimeros antimicrobianos
es un factor que permite una interaccion con la membrana de la bacteria (Filatova et al., 2021)
esta formada por un grupo carbonilo de un aminoacido unido por un puente hidrogeno al
grupo amino de otro aminoacido que se encuentra situado cuatro lugares posteriores, lo que
como resultado se observa una estructura rizada, las interacciones se deben a que los grupos
R de sobresalen de la hélice para posteriormente interactuar, esto sucede en los péptidos

antimicrobianos naturales con una actividad antimicrobiana bastante importante, sin
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embargo, para que esta funcion se lleve a cabo estan involucradas interacciones hidrofilicas

e hidrofdébicas.

Como se mencion0 anteriormente los grupos hidrofilicos e hidrofébicos de los polimeros
antimicrobianos se asignan a los lados opuestos de la hélice y se dividen en dos regiones

diferentes una hidrofilica y la otra hidrofdbica.

De acuerdo con el mecanismo de accidn en presencia de microorganismos patogenos, la
region hidrofilica de los polimeros antimicrobianos posee cargas positivas altamente
enriquecidas, estas se absorben fuertemente sobre la superficie de las membranas
microbianas, posteriormente la region hidrofébica tiende a insertarse en las membranas y asi
obtener la inhibicion de los microorganismos. La precedencia de esta caracteristica radica en
la importancia del contenido de los siguientes aminoécidos: L-alanina, L-leucina, L-arginina
y L-lisina (Filatova et al., 2021).

Ademas, se investiga cual es la participacion que pueden llegar a tener un B-péptido de
estructura a-helicoidal (estructura que se puede observar representada en la figura 2), en la
membrana celular. Lo Unico que se sabe de esta estructura hasta ahora es que este péptido

no es considerado hemolitico, por esta misma caracteristica se ha logrado optimizar un efecto

bueno sobre ciertos microorganismos como lo son E. coli, B. subtilis, E. faecium y S. aureus
(Y. Yangetal., 2017).

N N N N
LU A

Figura 2. Representacion esquematica de los p péptidos en la conformacion a-helicoidal
(Y. Yang et al., 2017).

5.3 Topologia
Se define topologia a la forma en que se representa la estructura del polimero (Y. Yang et al.,
2017). Con base en el concepto anterior de acuerdo con el disefio topologico que presenta la

estructura, se pueden crear diferencias entre las estructuras pequefias de los polimeros

antimicrobianos y los polimeros antimicrobianos macromoleculares (Hazam et al., 2019).
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La estructura topoldgica empieza en los disefios que presentan los mondmeros, ya que ahi se

puede diferenciar en la distribucion espacial de estos grupos funcionales, se localizan

también, las regiones hidrofdbicas e hidrofilicas que se desplegaran en el polimero, de tal

forma que repercutira de manera directa en el mecanismo de accion contra la célula

microbiana (Mayr et al., 2017).

Tabla 2. Topologia de diferentes tipos de polimeros antimicrobianos (Alfredo &
Rodriguez-Hernandez, 2017)

Topologia

Estructura

2.1 Homopolimero: Presenta en su
totalidad cargas catidnicas.

2.2 Copolimero aleatorio: Presenta cargas
cationicas y moléculas hidrofébicas.

2.3. Copolimero en bloque: Existen en la
presencia de moléculas hidrofébicas y
cargas cationicas, sin embargo, no estan
intercaladas, si no seccionadas.

2.4 Polimeros telequélicos: Polimero que
contiene dos cargas en los extremos.

2.5 Polimeros zwitteridnicos: Polimeros
gue contienen cargas aniénicas y cargas
catidnicas.

£

Crix
SR
N
St

2.6 Polimeros ramificados: Lo caracteriza
tener un punto de union entre sus grupos
funcionales.

Debido a esta situacion, se empezo a pensar en el disefio de métodos para modificar la

estructura topoldgica de un antimicrobiano polimérico. Si la estructura no es estable entonces

la actividad antimicrobiana se ve afectada, y se incorporan otras estructuras que proporcionen
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la estabilidad, a estas estructuras se les llama copolimeros y pueden ser de tipo idnicos, o
zwitteridnicos, telequélicos, aleatorios y de blogues estos ultimos sirven para modular la

actividad bioldgica (Mayr et al., 2017).

Existen alternativas como lo son los homopolimeros; estos son polimeros que tienen una
estructura monomérica repetida, se representan de diferentes maneras los mas importantes
son los que se denominan egocéntricos y los que son facilmente anfifilicos y que presentan
una buena actividad antimicrobiana (Alfredo & Rodriguez-Hernandez, 2017). Ademas de
estas estructuras también pueden incluirse grupos como; polimeros ramificados, idnicos,

zwitteridnicos, telequélicos, copolimeros aleatorios y copolimero en blogue.

En la tabla 2 se hace una descripcidn sobre las estructuras antes mencionadas, a continuacion,
se hace breve resefia sobre las estructuras mas empleadas; por ejemplo, los polimeros que
son telequélicos (Tabla 2, 2.4) son muy reactivos gracias a que, en ambos extremos, son
sintetizados a partir de polimerizacién viva. Los polimeros zwitterionicos (Tabla 2, 2.5) han
surgido como nuevos antimicrobianos, la principal caracteristica consiste en que poseen
unidades monoméricas cargadas que tienen simultaneamente una carga positiva y negativa,

lo que tiene como efecto una carga neta neutra (Alfredo & Rodriguez-Hernandez, 2017).

6. Sintesis de polimeros Antimicrobianos

Los procesos mas acertados para obtener polimeros antimicrobianos estan basados en la
interaccidn que se tendra con la envoltura exterior de las diferentes células bacterianas y a

continuacion se describen los mas importantes.

6.1 Sintesis mediante mondmeros antimicrobianos

Es una de las principales rutas de obtencidn, ya que se obtienen mediante la polimerizacion
de monomeros gque contienen grupos funcionales antimicrobianos como; hidroxilo, carboxilo
0 amino. Posteriormente se modifica la estructura final del polimero mediante una reaccion

de post polimerizacion (Pal Singh Chauhan et al., 2019).

De acuerdo con este Gltimo pase se hace una modificacion con el enfoque de mantener el
peso molecular del polimero, pues es importante tener en cuenta que de acuerdo con el

mecanismo de accion del agente activo tales como el agotamiento del suministro de alimento
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bacteriano o la ruptura de la membrana bacteriana, la polimerizacion puede aumentar o
reducir (Pal Singh Chauhan et al., 2019).

Las técnicas de polimerizacion por radicales de transferencia atomica y por polimerizacion
por transferencia de cadena de fragmentacion por adicion reversible, son los mas utilizados
ya que al ser empleados estos mecanismos se obtienen los copolimeros de bloques anfifilicos
y varios polimeros con caracteristicas tipoldgicas especificas. Para encontrar un balance
hidrofilico/hidrofobico.

En primera instancia se presenta la sintesis mediante mondémero de agregacion en el cual el
polimero se co-polimeriza aleatoriamente utilizando dos monémeros en el cual una parte de

ellos es polar y el otro es cationico.

Otra forma de obtener polimeros es mediante el “método de sintesis anfifilico”, esta técnica
se basa en la obtencion de un polimero a partir de un monémero que tiene una parte no polar

y una parte cationica.

Se ha descrito esta técnica para la sintesis de polimeros antimicrobianos cuyo método
consiste en la obtencién de un polimero a partir de mondémeros que poseen una cadena de

alquilo unida a una carga positiva.

Una de las ventajas que presenta este tipo de conjugados en la industria farmacéutica es que
los polimeros de tipo acrilico en productos farmacéuticos actian como compuestos activos,
y estos a su vez pueden co-polimerizar para variar la concentracion del principio activo,
ademéas de preparar diferentes funcionalidades hidrofilicas/hidrofébicas en el farmaco
polimérico conjugados para diferentes propositos en la industria farmacéutica. Es importante
tomar en cuenta que los polimeros antimicrobianos estan disefiados para que las propiedades
sean degradables del material antimicrobiano, ya que minimizan o evitan los efectos
secundarios causados por la retencion prolongada del cuerpo humano (Arora & Mishra,
2018).

6.2 Sintesis mediante la adicion de agentes antimicrobianos

La adicion de agentes microbianos a los polimeros es Gtil para combatir infecciones bacterias

patdgenas resistentes a los antibioticos, existen dos tipos de agentes antibacterianos los
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organicos y los inorganicos. Los agentes antibacterianos organicos estan representados por
antibidticos y compuestos organicos complejos, mientras que para los inorganicos se trata
sobre sales o iones metalicos (Malachova et al., 2016).

Por ejemplo; los biocidas son agentes microbianos que poseen efectos, tanto bactericidas
como bacteriostaticos, estos son empleados en recubrimientos de materiales o bien en la
matriz polimérica, los biocidas més utiles son los biocidas de bajo peso molecular tales como
el clorhidrato de fenol, derivados de isotiazolona, que liberan N-halaminas. Adicionalmente
en los materiales poliméricos pueden ser impregnados con antibidticos, compuesto de
amonio cuaternario, iones de plata y/o yodo con el fin de ser liberados a través del tiempo
para poder eliminar los microorganismos (Malachova et al., 2016).

El primer paso consiste en sintetizar el polimero y el segundo incluye la modificacion con
grupos activos, los monémeros que forman la columna vertebral de los homopolimeros o
copolimeros incluyen cloruro de vinil bencilo, metacrilato de metilo, eter-2-cloroetilvinilico,
alcohol vinilico y anhidro maleico. Los polimeros se activan mediante el anclaje de los
grupos antimicrobianos, tales de fosfonio, sales de amonio grupos fenol, mediante
cuaternizacion o sustitucion de cloruro (Pal Singh Chauhan et al., 2019).

7. Factores que afectan la actividad antimicrobiana

Existen muchos factores que afectan el desempefio sobre la actividad antimicrobiana y el
mecanismo de actividad, como lo es el peso molecular, la longitud entre el sitio activo y el
polimero, el equilibrio hidrofilico e hidrofébico y la naturaleza de los contraiones (Kenawy
et al., 2007).

La mayor actividad antimicrobiana de los polimeros puede explicarse como una contribucion
en el proceso bactericida, esta explicacion es mas especifica cuando se hace la descripcion
de los procesos biocidas cationicos. En primera instancia se tiene la adsorcion sobre la
superficie celular bacteriana, para poder asi presentar una difusion a través de la pared
celular, de esta manera se obtiene una adsorcion sobre la membrana citoplasmatica hasta
llegar a la lisis de la membrana citoplasmatica, seguido de esto se tiene la fuga de la
membrana citoplasmatica con el propdésito de llagar a la inhibicion celular (Timofeeva &

Kleshcheva, 2011). Una caracteristica que hace referencia al equilibrio
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hidrofilico/hidrofébico de los polimeros antimicrobiano es la anfifilicidad que puede llegar
afectar la selectividad hacia las células. Como se menciond la fraccion hidréfila esta cargada
positivamente, mientras que la cadena hidrofébica suele ser una cadena alquilica, por lo tanto,
la carga positiva que se encuentra presente en los polimeros antimicrobianos interactia con

la carga negativa que se encuentra en las membranas bacterianas.

Una de las desventajas que se presenta es que cuando el residuo hidrofilico es mas grande, el
copolimero se une adecuadamente a la membrana celular sin embargo cuando el resto
hidrofobo es muy grande, los polimeros son toxicos para todas las células y se pierden la
selectividad, a continuacion, se muestran en la figura 3 el método de accion correcto por parte
de los copolimeros con una estructura adecuada de bloque y la estructura alternada, pues esto

ayuda a la efectividad del método.

Copolimero en bloque Copolimero alternados
SO Ca E oe .ﬂ ’e
En agua l l En acua

e (]
i 3
Molécula catiénica D’& ﬁ Conformacidn curva

Interaccion
electrostatica
Interac c1on Hidrofobica

Interaccion electrostatlca

Hemaglutinacién ~ Distupcion de la Disrupcion  de  la
membrana, mediante la membrana, mediante
actividad antimicrobiana. hemolisis.

Figura 3. Interaccion entre las membranas bacterianas y los copolimeros de acuerdo con su
estructura. (Pham et al., 2022).

Por lo tanto, la reaccion hidréfoba se relaciona directamente con la toxicidad que estos
materiales puedan ocasionar, ya que la longitud de la parte alquilica del polimero y tiene un

efecto en la actividad antimicrobiana y selectividad de los polimeros bioldgicos. ya que al

22



Q.F.B. Universidad Autonoma del Estado de México AALL

aumentar la cadena alquilica aumenta la hemdlisis celular. La hidrofobicidad excesiva causa
alta toxicidad y poca solubilidad, mientras que lo policationes con hidrofobicidad baja no
Ilegan a ser antimicrobianos ya que poseen una alta actividad antimicrobiana (Ergene et al.,
2018).

Por ello es fundamental encontrar un equilibrio adecuado entre las fracciones hidrofilicas e
hidrofébicas. Un polimero antimicrobiano ideal alberga un brazo catidnico, bajo nivel de
lipofilicidad y bajo peso molecular, probablemente incurriria en una actividad antibacteriana
adecuada contra las bacterias Gram positivas, con una actividad minima de hemdlisis, no
obstante, existen también los grupos funcionales especificos, estos pueden llegar alterar la
potencia, la selectividad y los mecanismos de los polimeros antimicrobianos sintéticos (Arora
& Mishra, 2018).

Cuando el peso molecular se modifica, también se modifica el efecto antimicrobiano, un peso
molecular bajo hace que se potencialice el efecto antimicrobiano, este efecto es similar al
peso molecular que tienen los polimeros antimicrobianos naturales, cuando el peso

aumenta, el efecto antimicrobiano se vera desestabilizado.

7.1 Efecto del peso molecular

La interaccion entre los polimeros y los microorganismos esta en funcién de las cargas que
presentan los policationes lo que sugiere que los pesos moleculares altos dan una mejor
selectividad, debido a las fuerzas de atraccion electrostatica. La mejora sobre la actividad
antimicrobiana se obtiene a partir del aumento de la cadena hidrofoba, esto con el fin de
penetrar la membrana lipidica de las paredes celulares (Alfredo & Rodriguez-Hernandez,
2017).

Sin embargo, con el aumento del peso molecular otros parametros se vuelven importantes,
como la solubilidad, la difusion, la agregacién en el medio bioldgico, la barrera de la pared

celular y el incremento de actividad hemolitica, etc.

El peso molecular es importante en la determinacién de las propiedades antimicrobianas.
Ikeda es un reconocido autor en el campo de la investigacion de los polimeros

antimicrobianos, en conjunto con otros investigadores, han tenido interés sobre la actividad
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antimicrobiana en: homopolimeros de poliacrilatos y polimeltilacrilatos con grupos

biguanida de cadena lateral y sus copolimeros de acrilamida (Kenawy et al., 2007).

Dentro de los hallazgos mas relevantes se encuentra que la accion biocida del acrilato de
polimetilo con grupos biguanidas de cadena lateral contra S. aureus fue relacionado con el
peso molecular 5x10* y 1.2 x10° Da, este peso es Gptimo para la accion requerida, cuando el
peso molecular es menor a 5x10* Da la propiedad antimicrobiana aumentd, por otro lado, la
actividad antimicrobiana disminuye considerablemente con el aumento del peso molecular
del polimero por encima de 1.2x10° Da. La dependencia de estas caracteristicas radico sobre
la base de la permeabilidad a través de la pared celular. Sin embargo se demostré que los
polimeros con sales de amonio que actlian contra S. aureus, B. subtilis, E.coli , A. aerogenes
y P. aeruginosa tienen poca dependencia del peso molecular (Pal Singh Chauhan et al.,
2019).

Por lo tanto el peso molecular de los mondémeros afecta directamente en la adsorcion de la
superficie celular bacteriana, sin embargo si estos poseen un peso molecular bajo, se puede
recurrir a la formacion de policationes (estructuras que presentan varios grupos cargados
positivamente) asi la adsorcion de los policationes sobre la superficie bacteriana cargada
negativamente tendra lugar en mayor medida que la de los cationes monomeéricos, por lo
tanto, la adsorcion sobre la superficie celular bacteriana se potencializa para mejorar a los
polimeros, en comparacion con el de los mondémeros. Existen 2 comparaciones en las que se
pone a prueba los biocidas policationes los cuales aumenta el peso molecular y aumenta la
actividad antimicrobiana, los biocidas que son dendriticos poseen propiedades
antimicrobianas, aunque poseen un peso menor en comparacion con los polimeros
antimicrobianos comunes, esto sucede gracias a que su estructura esta formada por varios
grupos funcionales (Gonzalo & Angeles, 2011). De acuerdo con lo anterior se demuestra la
importancia del peso molecular de los polimeros antimicrobianos, en la mayoria de las
investigaciones indicaron que los polimeros con un peso molecular de 5x10* a 9x10* Da no
tienen ningln problema para difundirse a través de la membrana cuando se trata de bacterias
Gram positivas, sin embargo, como las bacterias Gram negativas poseen doble membrana es

un proceso mas complicado (Kenawy et al., 2007).

7.2 Anfifilicidad
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Hace referencia al equilibrio hidrofilico/hidrofébico de los polimeros antimicrobianos. La
anfifilicidad puede llegar a afectar la selectividad hacia las células microbianas, ya que el
polimero interactta con la pared celular (Alfredo & Rodriguez-Hernandez, 2017). ). Como
ya se menciond la fraccion hidrofila estd compuesta por mondmeros cationicas, mientras que

la cadena hidrofdbica suele ser una cadena alquilo.

La anfifilicidad proporciona al polimero antimicrobiano; un efecto antimicrobiano alto,
ademas de evitar la toxicidad en las células mamiferas y ayudar al polimero a ser soluble.
Los polimeros antimicrobianos interactian con las membranas celulares predominantemente
a través de la interaccion hidrofdbica, con las colas hidrofobicas de los lipidos de la
membrana, ademas, es importante encontrar un equilibrio anfipatico adecuado para mantener
la estabilidad de los polimeros en ambiente acuosos, y de esta forma mantener la funcion del
polimero (Ren et al., 2016). Se ha observado, ademas, que cuando el resto hidrofilico es mas
grande el copolimero se une adecuadamente a la membrana celular, pero cuando el resto
hidréfobo es muy grande, estos polimeros son toxicos para las células eucariotas y se pierden

la selectividad.

Por lo tanto, la fraccion hidréfoba se relaciona directamente con la toxicidad que estos
materiales puedan proporcionar, ya que la longitud de la parte alquilica tiene un efecto en la
actividad antimicrobiana y selectividad de los polimeros bioldgicos. Ya que al aumentar la
cadena alquilica aumenta la hemdlisis celular, por el contrario si se presenta una
hidrofobicidad demasiado baja no presenta una actividad antimicrobiana adecuada y de igual
modo se fomenta la hemaglutinacién, un ejemplo se puede apreciar en la figura 4 pues el
poli(metacrilato) posee 40 % de cadenas laterales de metilo y 60 % cadenas laterales de
amino etilo lo cual proporciona una actividad antibacteriana adecuada y una toxicidad
hemolitica minima, se aprecia ademas, cuando un homopolimero cationico contiene 0 % de
cadenas laterales de metilo la efectividad se reduce ante la presencia de microorganismos
como E.coli, otro ejemplo son los copolimeros con un 70 % de cadenas laterales de metilo
estos son altamente hemoliticos y poco solubles (Ergene et al., 2018). Por lo tanto, es

fundamental encontrar un equilibrio adecuado entre las fracciones hidrofilicas e hidrofdbicas.
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Actividad antimicrobiana débil  *  Potencia antimicrobiana +  Altatoxicidad
Hemaglutinacién *  Baja toxicidad *  Bajasolubilidad

. Buena solubilidad

Figura 4. Balance anfifilico (Ergene et al., 2018).

Como se menciond antes un polimero antimicrobiano ideal contiene un bajo nivel de
lipofilicidad y como consecuencia una actividad antibacteriana adecuada contra bacterias
Grampositivas sin embargo los grupos funcionales especificos alteran los  mecanismos de

los polimeros antimicrobianos sintéticos.

Mediante la alquilicidad se ha logrado inducir la hidrofobicidad, la longitud optima de las
unidades de alquilo suele ser diferente de acuerdo al tipo de polimero que lo contenga, ya
que las cadenas alquilicas de 6 a 12 carbonos proporcionan una potente actividad
antimicrobiana, por ejemplo, el copolioxetano de amonio cuaternario presenta una maxima
longitud de 12 cadenas, presentando alta efectividad, al atacar las membranas celulares de

los microorganismos (Ren et al., 2016).

7.3 Efecto del contraion

El efecto de contraidn esta constituido por una especie i6nica que acomparfia a otro ion con
carga opuesta para asegurar la electroneutralidad. Llevando este concepto a la préctica se
investigo la reaccion del polimero: poli[tributil-(4-vinilbencil)-fosfonio] contra S. aureus en
el cual, en la estructura principal era afectada por la presencia de contra-aniones (es decir las
cargas presentes eran negativas por lo que la actividad antimicrobiana se veia limitada en la
interaccidén con la membrana microbiana), esto sucede porque el efecto que presenta un

contra anion es muy bajo, sin embargo el panorama cambia para aquellos polimeros que
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presentan una actividad antimicrobiana alta como resultado de la disociacion a iones libres
(Kenawy et al., 2007).

Los contra-aniones tienen un efecto sobre la actividad antimicrobiana, sin embargo el efecto
mas importante es cuando la solubilidad de los polimeros principales se ve disminuida, a
continuacién se mencionan de mayor a menor los grupos que pueden presentar efectos segln
sea el caso sobre los polimeros antimicrobianos; cloruro > tetrafluoruro > perclorato >
hexafluorofosfato (Kenawy et al., 2007), saber las propiedades de los componentes de los
polimeros antimicrobianos hace una conjunta solucion para ayudar a la solubilidad de los

polimeros y mejorar la estructura de los mismos.

7.4 Efecto de la cadena alquilica y la longitud

Se tienen registros que entre los afios 1950 y 1960 se empleaban mondmeros de cadena
alquilica la cual tenia la caracteristica de ser corta, pero emplear este tipo de monémeros
como consecuencia traia inflamacion crénica y citotoxicidad para los pacientes en los que
eran empleados, sin embargo afios mas tarde entre 1970 y 1980 se comenzaron los estudios
correspondientes para reducir los efectos adversos y potencializar los efectos terapéuticos
pero no fue hasta 1998 cuando FDA (Food and Drug Administration) acepto utilizar

monomeros con cadena alquilica larga, para aplicaciones médicas (Ren et al., 2016).

Mientras que la longitud de la cadena se relaciona directamente a la interaccion que tiene el
polimero y la membrana citoplasmatica ya que existe una dependencia en base a la
permeabilidad de la membrana citoplasmatica, aunque también existen reporten donde
indican que la cadena aumenta la interaccion con los microorganismos al incorporar

segmentos hidr6fobos mediante cuaternizacion (Freitas et al., 2017).

En recientes investigaciones se descubrié que la actividad antimicrobiana de los polimeros
contra E. coli aumentd, conforme aument6 la cadena alquilo en combinacion con la longitud
de los grupos fosfonio, sin duda se hace referencia a que las propiedades que poseen son
atribuibles a los sitios de doble enlace para la superficie los cuales tienen afinidad de enlace
(Kenawy et al., 2007).
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7.5 Actividad Hemolitica

La actividad hemolitica es la capacidad que tienen el polimero antimicrobiano en lisar
eritrocitos, por lo que se ha estudiado la modulacion de las propiedades que poseen los
polimeros antimicrobianos en su mayoria los que presentan grupos de amina cuaternaria las
cuales se investigan si poseen actividades hemoliticas o llegaran a presentar toxicidad para
algunas células eucariotas. Estas investigaciones incluyen la biocompatibilidad del polimero
con la aplicacion biomédica que se realiza. Tew y su equipo de investigacion aseguran que
la selectividad del polimero antimicrobiano se origina a partir de la envoltura externa de los
microorganismos, es decir que no promueven la interaccién con las células mamiferas y por

consecuencia se evita la actividad hemolitica (Timofeeva & Kleshcheva, 2011).

S. aureus y E. coli son los microrganismos de mayor incidencia clinica, se comprobd que a
concentraciones de 10 pg/mL, 30 pg/mL y 500 pg/mL de ciertos polimeros de tipo
antimicrobianos como dosis terapéutica no causan actividad hemolitica y son las

concentraciones mas recomendables para emplear (Marquardt et al., 2018).

8. Mecanismo de efecto antimicrobiano

Los mecanismos de accién de los polimeros antimicrobianos dependen en su mayoria de la
composicion de la pared celular, membrana celular, y componentes intracelulares, ademas
las bacterias poseen estructuras como capsulas o flagelos, pilis y esporas. En este sentido, se
usa el conocimiento de la estructura de las bacterias para desarrollar formulaciones en las
que los polimeros antimicrobianos inducen dafio selectivo en las bacterias, disminuyendo su
viabilidad, pero de igual forma se busca que no exista un efecto toxico para las células

eucariotas.

8.1 Efecto en la anatomia de las bacterias Gram positivas

La anatomia de las bacterias Gram positivas esta constituida por la membrana citoplasmatica
rodeada de una envoltura dura y rigida Illamada pared celular, ademas las bacterias Gram
positivas, contienen peptidoglicano, este es el encargado de dar color en la identificacion que
se hace mediante la tincion de Gram, pues provoca la retencion del colorante cristal violeta
(Upadhya R et al., 2018).
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Una caracteristica importante presente en la pared celular de los microorganismos es la carga
negativa y la presencia de cationes divalentes Mg y Ca?". Por otro lado es importante la
estabilidad de la pared celular en las bacterias Gram positivas, esta esta proporcionada por
las moléculas de acido teicoico y lipoteicdico presente en las bacterias Grampositivas, éstas
moléculas se consideran blancos adecuados, dada su capacidad para la formacidn de enlaces

con los polimeros antimicrobianos (Timofeeva & Kleshcheva, 2011).

Las bacterias Gram positivas presentan la caracteristica de formar un Biofilm cuando la
infeccion esta en una etapa avanzada, la formacion de este depende de las condiciones
ambientales, pero el microorganismo posee proteinas que ayudan a construir dicha estructura,
emplea como principal herramienta las adhesinas intracelulares producidas por polisacaridos,
aunado a esto se detectd que otras proteinas como SpA (Proteina A presente en S. aureus),
FnBP (proteinas de union a fibronectina) y Bap (proteinas asociadas a biopeliculas) se hacen

presentes en un Biofilm (Ruhal & Kataria, 2021).

8.2 Efecto en la anatomia de las bacterias Gram negativas

Las bacterias gran negativas poseen doble membrana; la primera es una membrana
citoplasmatica que estd rodeada por una segunda membrana lipidica llamada membrana
externa (ME) (Upadhya R et al., 2018). El espacio entre la membrana externa y la pared
celular se llama periplasma. La principal caracteristica de estas bacterias es que no contienen
peptidoglicano por lo tanto no se tifien de safranina en la tincién de Gram. Sin embargo, las
bacterias Gram positivas y las bacterias Gram negativas contienen membrana citoplasmatica,
estructurada por bicapas de fosfolipidos; estos incluyen lipidos anionicos de cardiolipina,
fosfatidilglicerol y fosfatidilserina, esta es la diferencia en células de mamiferos que
contienen lipidos zwitterionicos de fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y colesterol, estos

lipidos son importantes ya que fomentan la union con los polimeros antimicrobianos.

Sin embargo, se sabe que las membranas de las bacterias Gram negativas son muy estables
y funcionan como barreras impermeabilizantes para las moléculas hidrofobicas ademas de
que contienen porinas en la membrana externa impidiendo el paso de activos farmacéuticos.
Por lo anterior cuando la bacteria prolifera por un largo tiempo sobre la superficie donde se

encuentra adherida empieza la formacion de un Biofilm, mismo que contiene vesiculas
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protectoras de transporte, que transportan y liberan; toxinas, enzimas y ADN. Las vesiculas
de membrana estan involucradas promueven la supervivencia de la bacteria de multiples

maneras especialmente en condiciones de estrés (Ruhal & Kataria, 2021).

Los grupos cationicos de los polimeros antimicrobianos interactian preferentemente con la
membrana bacteriana cargada negativamente lo que hace posible la inhibicion selectiva de
bacterias, a través de la absorcion en la membrana bacteriana y las interacciones
electrostaticas (Cui et al., 2022). Los polimeros antimicrobianos alteran la integridad de la
membrana por varios mecanismos. La integridad de los poros y la disrupcion inespecifica de

la membrana son los modos de accién mas comunes.

Son importantes los lipopolisacaridos y fosfolipidos de la membrana externa de las bacterias
Gram negativas ya que los enlaces son posibles gracias a la estructura funcional polar
hidrofilico con carga cationica y la parte hidrofébico no polar hidrocarbonado de los

polimeros antimicrobianos (Cui et al., 2022).

Los polimeros y copolimeros, proporcionan propiedades para el ensamblaje que se presentan
en la superficie de las membranas ademas ayudan a la capacidad de adsorcidon, absorcion y
una alta afinidad de union por las células bacterianas mejorada por una alta lipofilicidad, que
pueden resultar en dafios efectivos en la organizacion estructural y la integridad que

proporcionan a las membranas celulares (Cui et al., 2022).

8.3 Dirigido a la Membrana citoplasmatica

La membrana citoplasmatica es la capa que mantiene el contacto directo de las bacterias con
el medio externo, muchos polimeros cationicos se unen a las bacterias a través de la atraccion
electrostatica de la bacteria celular, ademas ayuda la interaccion hidrofobica en la cola de los
lipidos, lo que trae como consecuencia el dafio a la membrana celular, cuando la membrana
esta dafiada suele ser dificil que los microrganismos hagan la reparacion de esta (Qiu et al.,
2020).

Para que la interaccion suceda entre los microorganismos y los polimeros estos deben ser
cationicos es decir que contengan grupos funcionales con carga positiva como amina y
guanidina, mientras que las membranas bacterianas tienen cargas negativas en condiciones

normales. Por lo anterior los polimeros antimicrobianos poseen un sistema macromolecular
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catiénico que es la region hidréfila/hidrofobica (a esta region se le conoce como agente
activo) la region hidrofdbica, esta interactGa con los lipidos de la membrana. Mientras que
los extremos hidrofilicos de las moléculas forman poros en la membrana citoplasmatica (Qiu
et al., 2020).

a. Modelo poro toroidal

El modelo de poro toroidal se define como una superficie generada por una curva cerrada al
girar alrededor, ya que en este modelo los péptidos se agregan y se insertan e inducen la
monocapa de lipidos (Mufioz & Groot, 2015). EI primer paso es la unién del polimero
antimicrobiano a los lipidos de la membrana bacteriana, cuando los péptidos se orientan de
tal manera que las cadenas hidrofilicas del péptido en el extremo que forma parte del carbono
interactan con los grupos fosfo. El extremo amino hidrofébico interactia con el nicleo de
la membrana. Lo que da como resultado la agregacion de los péptidos. Después de haberse
agregado los péptidos comienzan a incrustarse en la interfaz, aumentando las fluctuaciones

de las cabezas de los lipidos con respecto a la membrana normal (Sengupta et al., 2008).

Finalmente se forma un “poro de agua” debido a la conexion que existe entre la membrana y
los péptidos incrustados, posteriormente los péptidos y las moléculas de lipidos se mueven a
través de la membrana causando que el poro se relaje en una forma toroidal, de ahi el nombre
(Sengupta et al., 2008).

b. Interaccion electrostatica

La interaccion entre un polimero antimicrobiano y un microorganismo sucede por tres
maneras diferentes primero por simple atraccion de cargas opuestas; segundo por interaccion
de cargas opuestas junto con penetracion del polimero antibacteriano en la bicapa; y tercero
por la interaccién de cargas opuestas con disrupcion completa de la membrana (Victoria &
Solis, 2020).
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Figura 5. Mecanismo de accion de un polimero antimicrobianos Vs una membrana
citoplasmatica perteneciente a un microorganismo patogeno (Victoria & Solis, 2020).

Por ejemplo, los polimeros que contienen amonio primario, secundario, terciario y
cuaternario en su estructura, presentan actividad antibacteriana al interaccionar
electrostaticamente el cation amonio con el lipopolisacarido anionico de la pared bacteriana.
Ademas, la cola hidrofébica del cation amonio (los radicales alquilicos unidos al nitrégeno)
podrian incorporarse a la membrana desnaturalizando las proteinas y enzimas bacterianas y
evitando de este modo una infeccion (ver figura 5). No obstante, el i6n amonio cuaternario
presenta una alta actividad hemolitica y una baja actividad antibacteriana en comparacion

con los demas grupos amonio (Victoria & Solis, 2020).

8.4 Dirigido a la inhibicién de la sintesis de la pared celular

La pared celular estd compuesta por peptidoglicanos, los cuales esta encargados de dar
soporte a la bacteria para mantener la morfologia, las capas de peptidoglicano estan
compuestas por N-acetil glucosamina y acido N-acetil muramico conectado por enlaces B-

1,4 glucosidicos. Mediante cadenas peptidicas el glicano y estos forman enlaces estables.

Los iones metalicos presentes en la pared celular de las células microbianas son esenciales
para la estabilidad y la supervivencia los compuestos que poseen capacidad quelante pueden
complejar esos metales produciendo la inhibicion de la bacteria. La inhibicion de la bacteria
se atribuye directamente con la capacidad quelante de la molécula y a las interacciones
hidrofobicas (Victoria & Solis, 2020).

a. Inhibicién de la sintesis del péptido Il
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El lipido 11 es el precursor esencial para la biosintesis de peptidoglicano, este a su vez es el

objetivo de los polimeros catidnicos para evitar la sintesis de la pared celular.

El primer paso para obtener el péptido Il es el ensamblaje de la subunidad de la pared celular
comienza en el lado citoplasmico de la membrana plasmatica de la célula, donde el
pentapéptido UDP-MurNAc se acopla al fosfato de bactoprenilo para producir el lipido 1. A
continuacidn, el acoplamiento del aztcar GIcNAc por la proteina asociada a la membrana

periférica MurG produce Lipido II.

El lipido Il es sintetizado en el citosol de la bacteria y es transportado a la membrana mediante
obturadores de lipidos y flipasa, por lo tanto, se puede inhibir la sintesis de la pared celular,
Por lo tanto, las moléculas que pueden dirigirse a los obturadores de lipidos Il también

pueden inhibir la sintesis de la pared celular (Qiu et al., 2020).

En la actualidad se sabe que el uso de la daptomicina (antibi6tico) ayuda a la formacién de
poros sobre la membrana citoplasmatica de la bacteria, ya que inhibe la sintesis de la pared
celular, mediante la eliminacién de las proteinas que ayudan a la sintesis de lipido 1l (Qiu et
al., 2020).

8.5 Dirigido a las moléculas intracelulares

Una vez que los polimeros antimicrobianos lograron penetrar la membrana citoplasmatica,
se albergan en el citosol, provocando cambios o interrumpiendo procesos de replicacion
mediante la inhibicidn de las moléculas intracelulares y un de ellas es el ADN. El dafio al

ADN afectara la sintesis y la replicacion.

La sintesis de las proteinas ocurre en el ribosoma de las bacterias, y los péptidos
antimicrobianos interactdan con el ribosoma para inhibir el inicio de la traduccion, lo que

termina en la inhibicion de la sintesis bacteriana.
a. Cadena de transporte de electrones (ETC)

La cadena de transporte de electrones (ETC) en el citoplasma bacteriano encargado de una
serie de procesos como la respiracion bacteriana, antitoxinas y absorcion de nutrientes la

accion que ejerce el polimero antimicrobiano esta basado en atacar la menoquinona que es el
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principal obturador en el ETC, el dafio que se causa en el ETC, puede generar especies

reactivas de oxigeno (ROS), lo que provoca dafios en el ADN y en las proteinas.

8.6 Modificaciones sobre la superficie de los polimeros antimicrobianos

La modificacion sobre los materiales esta pensada en evitar la adhesion de las bacterias y la
adsorcion de las proteinas, ya que los polimeros ordinarios no poseen actividad
antimicrobiana por eso es importante hacer la modificacion correspondiente para poder
obtener el resultado que se desea (Alfredo & Rodriguez-Hernandez, 2017). Para evitar la
adhesion de las bacterias sobre la superficie se debe considerar grupos funcionales repelentes

que pueden anclarse o adsorberse en la superficie de los polimeros.

9. Tipos de polimeros Antimicrobianos

9.1 Polimeros pasivos

Se denomina polimeros pasivos a los polimeros que no interaccionan con los
microorganismos,  evitan asi la adhesion de las bacterias, estos polimeros son
mayoritariamente hidréfobos, con carga negativa y energia superficial muy baja (Huang et
al., 2016). De los polimeros mas comunes se encuentra el polietilenglicol que es un polimero
que demuestra los efectos antimicrobianos al evitar la adsorcion de las proteinas y la adhesién
de las bacterias, describe algo de su uso y aplicacién. En la tabla 3 se presentan ejemplos de
polimeros pasivos, una breve descripcion y un ejemplo de bacterias contra las que se han

empleado.

Tabla 3. Tipos de Polimeros antimicrobianos pasivos con caracteristicas importantes
en su uso Y las bacterias objetivo (Huang et al., 2016).

Polimeros pasivos Descripcion Objetivo
Polietilenglicol Ewta' la ,adhesmn de S. aureus, E. coliyP.
proteinas y células. aeruginosa

Provocan resistencia a la
adsorcion a las proteinasya | S. epidermisy P. aeruginosa
la adhesién bacteriana.

Poli (metacrilato de
sulfobetaina)

_ _ _ Evita la acumulacion de _
Poli(2-metil-2-oxazolina) | peliculas en la superficie, se E. coli

comporta como bloque
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hidrofilico, lo que permite
la penetracion de la
membrana celular de las
bacterias.

Suero de Albumina

Inhiben el crecimiento
bacteriano con la
combinacion de albdmina-
glicerol 'y suero-glicerol
después de 24 horas de la
presencia de bacterias.

B. subtilis y E. coli

Polifenoles

Eficacia contra las bacterias
periodontales.

S. mitis, F. nucleatu y P.
gingivalis

9.2 Polimeros activos

Los polimeros activos se describen como los polimeros que hacen una interaccion directa

con los microorganismos patdgenos para empezar asi su inmediata destruccion mediante

varios mecanismos (Arora & Mishra, 2018).

Los polimeros activos que presentan estas caracteristicas estan relacionados principalmente

con amonio cuaternario cargado positivamente que este actda con la pared celular y destruye

la membrana citoplasmatica, lo que provoca como consecuencia la ruptura de la membrana

citoplasmatica y por ende la exposicion de los componentes intracelulares, y la inhibicion

celular (Huang et al., 2016). En la tabla 4 se puede apreciar a detalle una descripcion de los

polimeros activos mas importantes y sus caracteristicas mas significativas.

Tabla 4. Tipos de Polimeros antimicrobianos activos con caracteristicas
importantes en su uso y las bacterias a las que tienen el objetivo(Huang et al., 2016).

Polimeros activos

Poliuretano con amonio
cuaternario

Cloruro de amonio cuaternario

organosilicio

Descripcion

Actividad antimicrobiana a

bajas concentraciones.

menos cuatro horas.

Actividad antimicrobiana
de larga duracion durante al

Objetivo

S. aureus y E. coli

S. aureus
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Un contenido mas alto que
Amonio cuaternario de anclaje | C-N+ y una morfologia

de poli(2- relativamente suave con B. subtilis y E. coli
(dimetilamino)etilmetacrilato) = actividad antimicrobiana
potencial.

El grupo bencilo unido al
Polimeros de acrilamida con | 4&tomo de nitrégeno mostro = S. albus, E. coli, R. solani
amonio cuaternario un mejor efecto inhibitorio y F. oxysporum
sobre bacterias y hongos.

El poliuretano es un polimero que contiene amonio cuaternario, poli(n,n-dietiletilenol,
diamina-base acrilico), organosilicio amonio cuaternario clorado y poli(2-(dimetilamino)etil
metacrilato) los antes mencionados son polimeros que presentan una actividad
antimicrobiana activa, por ejemplo la polietilamina provoca la ruptura de la membrana
celular bacteriana por la interaccion electrostatica entre ambos, la poliguanidina interrumpe
la union de Ca?* mismos que producen la inhibicion del crecimiento bacteriano a través de
la adhesion y por altimo la N-halamina produce la inhibicién o inactivacion celular por la
accion del halégeno oxidativo dirigido a grupos tiol o aminos de los receptores celulares
(Huang et al., 2016).

9.3 Polimeros sintéticos
Los polimeros sintéticos son aquellos polimeros que son obtenidos por mecanismos de
polimerizacion diversos dependiendo del grupo funcional, o si son derivados de haldgenos,

nitrogenos, aminas, etc.

En un estudio reciente, se emplearon S. aureus y P. aeruginosa, (Gram positivo y Gram
negativo respectivamente), los cuales se pusieron a prueba contra un polimero
antimicrobiano sintético, la Brilacidin (conocido también como PMX-30063), péptido
derivado de la arilamina, probado en ensayos clinicos fase 1, con un resultado favorable para

implementar en el tratamiento contra infecciones causadas por S. aureus (Ergene et al., 2018).

Otro compuesto similar es el LTX 109, este compuesto se caracteriza por penetrar y romper
la membrana celular, dirigido a bacterias Gram positivas y Gram negativas, este ensayo del

mismo modo se encuentra en fase I, y de ser satisfactorio se implementara en pacientes cuya

36



Q.F.B. Universidad Autonoma del Estado de México AALL

infeccion sea impétigo. Pues de acuerdo con las especificaciones mencionadas, ambos

compuestos solo son recomendados en aplicaciones topicas (Ergene et al., 2018).

a. Polimeros que contienen Halogenos

Existen polimeros con propiedades antimicrobianas bien estructuradas, que contienen
halégenos (fltor, cloro, bromo, yodo), actualmente las fluoroquinolonas son eficaces contra

organismos Gram positivos y Gram negativos (Kamaruzzaman et al., 2019).

Los polimeros que contiene flior poseen actividad antimicrobiana debido a su naturaleza
hidrofébica, misma que es utilizada contra P. aeruginosa, S. aureus, C. albicans y A. niger.
Cuando el fldor se incorpora a otros grupos funcionales y forman un polimero
antimicrobiano, por ejemplo, perfluoroalquilo, se potencializa la actividad contra S. aureus.

(Kamaruzzaman et al., 2019).

La N-halamina estd formado por un enlace covalente de nitrégeno-halégeno mediante la
coloracion de grupos imida, amida y amina, lo que le proporciona mayor estabilidad a la
estructura, en su mayoria la combinacion de este grupo funcional con polimeros
antimicrobianos da como resultado un biocida eficaz de amplio espectro, ademas esta unién
es estable a altas temperaturas y el mecanismo de accion contra microorganismos es el
siguiente; primero existe una transferencia directa del halégeno oxidativo contra el
microorganismo, posteriormente existe una disociacion del halégeno de N-halamina, y por

ultimo la liberacion e inhibicion del microorganismo (Chang et al., 2018).
b. Derivados de polimeros que contienen fosforo y azufre

Los derivados de polimeros que contienen fosforo y azufre son estructuras policationicas que
son tipicamente consideradas mas microbiocidas que los polimeros de sal de amonio

cuaternario.

El polimero que tiene iones positivos gracias a que tiene iones de sulfato, se usan
principalmente para donar metilos sobre la superficie de la membrana y contribuir a la
produccion de radicales libres, por consecuencia se obtiene la inhibicion del microorganismo
(J. Sun et al., 2021).
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Ademas, se descubrid que los polimeros de control que carecen de cadenas alquilicas
hidrofébicas y contienen fosforo, exhiben una alta actividad antimicrobiana contra E. coli y
S. aureus y al mismo tiempo una baja accion litica sobre los eritrocitos (Kamaruzzaman et
al., 2019).

c. Polimeros que contienen derivados del fenol y acido benzoico

Los fenoles son agentes activos que predominan la accion sobre la membrana citoplasmatica,
con el fin de dafar esta, y provocar la liberacion de los constituyentes intracelulares, los
fenoles también provocan la coagulacién intracelular de los componentes citoplasmaticos, lo
que conlleva a la inhibicién celular, mientras que la accién para el acido benzoico esta
estructurado por acidos lipofilicos, inhiben la captacion activa de algunos aminoacidos y
oxoacidos, ademas se encontré que exhiben el aumento de la actividad antimicrobiana con

grupos bioactivos adicionales (Kamaruzzaman et al., 2019; Park et al., 2001).

d. Polimeros organometéalicos

Los polimeros organometélicos son aquellos que contienen al menos una molécula orgénica
de carbono por enlaces pi, enlaces de coordinacion o enlaces sigma/pi con otros elementos,
por ejemplo, son todos aquellos que contienen; plata, oro y platino. En cuanto al método de
accion la teoria explica que las moléculas organometalicas provocan inhibicion enzimatica y
tienen el objetivo de interrumpir la secuencia del ADN formando enlaces covalentes
provocando el desamparamiento de la doble cadena del ADN, por consecuente se unen al
esqueleto de azucar fosfato (Liang et al., 2021).

e. Polimeros Antimicrobianos en combinacién con Oxido Nitrico

El 6xido nitrico es una molécula gaseosa con potente accion bactericida, y propiedades
antibiopelicula, estas propiedades dependen de la dosis que se emplean, ya que en altas
concentraciones el Oxido Nitrico puede demostrar actividades bactericidas al inducir estrés
nitrosativo extracelular y estrés oxidativo intracelular. (Namivandi-Zangeneh et al., 2021).
Para mejorar las aplicaciones se han desarrollado compuestos como N-diazenudioles
(NONOates) y S-nitrasotioles (RSNOs). De acuerdo con la problematica descrita, se propone
hacer encapsulados que formen parte de la estructura de los polimeros antimicrobianos

(Namivandi-Zangeneh et al., 2021).
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f. Polimeros a base de Norboreno y Oxanorboreno

Son polimeros sintetizados por metatesis con apertura de anillo, se caracterizan por tener
grupos de amonio catiénico y cadenas laterales hidrofobicas, estas se encuentran en los lados

opuestos del esqueleto polimérico (Konai et al., 2018)

Para saber cudl es la concentracion adecuada en la dosis empleada en polimeros a base de
Norboreno y Oxanorboreno, se monitorean las tendencias iniciales del creciente en los
valores de concentracion minima inhibitoria (MIC). Se estudio un polimero cuya estructura
contenia Norboreno, la cual se puso a prueba aumentando la hidrofobicidad, como resultado
se detectaron malas interacciones contra E. coli y B. subtilis, sin embargo, con hidrofobicidad
intermedia y en valores de la concentracion de 200 pg/mL a 300 pg/mL, contra E. coli y B.

subtilis, fueron exitosas. (Konai et al., 2018).
g. Polimeros naturales

Los polimeros antimicrobianos son estructuras que protegen al ser humanos contra los virus,
las bacterias y hongos, su presencia de primera instancia radica en las mucosas, que sirven
como barrera principal para evitar una infeccién (Michl et al., 2016). En su mayoria estan
estructurados entre 10 y 20 aminoacidos, lo que hace de los polimeros antimicrobianos una

estructura fuerte capaz de combatir microorganismos pat6genos.

El Quitosano es el polimero mas abundante en la naturaleza compuesto por (N-acetil-2-
amino-2-desoxi-Dglucopiranosa unidos por un enlace (1,4) B-glucosidico (Morais et al.,
2020). Para optimizar el efecto del quitosano se produce una reaccion de desacetilacion de
quitina-quitosano lo que ayuda e incluye una modificacion de un polimero natural pues en el

proceso se afiade un grupo alquilo (Pal Singh Chauhan et al., 2019).

La eficacia bactericida del quitosano depende la densidad de carga positiva, la concentracion,
la caracteristica hidrofilica/hidrofdbica, la capacidad quelante y el estado fisico del polimero,
ademas de otros factores como la fuerza idnica en el medio, el pH, la temperatura, el tiempo
de reaccion y el tipo de microorganismo, que también juegan un papel importante en el

ejercicio de la eficacia (Jain et al., 2014).
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Figura 6. Diferentes tipos de polimeros naturales (Sivakanthan et al., 2020).

En la figura 6. Se muestran los biopolimeros més importantes y abundantes en la naturaleza,

estan presentes en los animales, en los caparazones de insectos, en el reino fungi, también
los encontramos como aceites esenciales, en enzimas que ayudan a la desintegracion de los
microorganismos y en moléculas activas como la curcumina, que es el principio activo de la
carcuma, rizoma empleado como antibi6tico, antifingico y anticancerigeno, (Sivakanthan et
al., 2020).

Los péptidos antimicrobianos se encuentran de forma natural en algunos organismos como
en Achatina fulica, cuya caracteristica principal es presentar una especie de mucosidad que

resulta ser reactiva contra S. aureus (Berrio & Lozano, 2020).

Dentro de los polimeros naturales se encuentran los aceites esenciales (AE), producidos por
plantas angiospermas, pues los AE son metabolitos secundarios, poseen propiedades
importantes, de las cuales se obtiene polisacarido, pectina, celulosa, alginato y almidon
(Syafiq et al., 2020). Por las caracteristicas presentes estos compuestos son incluidos en
diferentes biopeliculas activas biodegradables, ademas de que varios estudios incluyen que
la incorporacion de los AE incrementd la actividad antimicrobiana y las propiedades
antioxidantes, entre otros beneficios, en la tabla 5 se muestran los polimeros mas comunes

presentes en los AE.
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Tabla 5. Biopolimeros obtenidos de Aceite esencial (Syafiq et al., 2020).

Material formador de

Aceite esencial Propiedad presente :
pelicula
Romero Antimicrobiano Acetato de celulosa
Clavo Antimicrobiano Almidon
Tomillo Antimicrobiano Quitosano
Canela Antimicrobiano Alginato
Antifangico y .

Bergamota Antimicrobiano Quitosano

Orégano Antimicrobiano Polipropileno (PP) y

Polietileno tereftalato (PET)

Dentro de los polimeros naturales se encuentran los aceites esenciales (AE), producidos por
plantas angiospermas, pues los AE son metabolitos secundarios y la principal caracteristica
es la obtencion de estos de plantas aromaticas, de las cuales se obtiene polisacarido, pectina,
celulosa, alginato y almidon (Syafiq et al., 2020). Por las caracteristicas presentes estos
compuestos son incluidos en diferentes biopeliculas activas biodegradables, ademas de que
varios estudios incluyen que la incorporacion de los AE incrementd la actividad
antimicrobiana y las propiedades antioxidantes, entre otros beneficios encontrados, en la

tabla 5 se muestran los polimeros mas comunes presentes en los AE.

Algunas de las aplicaciones biofarmacéuticas en las que son empleados los biopolimeros se
debe a que son biocompatibles y biodegradables, entre los polisacaridos mas importantes se
encuentran las algas, pues son empleadas en la fabricacion de farmacos por ejemplo la alga
Ilamada Ulva armoricana, esta alga contiene un extracto de polimeros sulfatados, que hacen
frente a cepas de Pasteurella multocida, Manheimia haemolytica, Erysipelothrix
rhusiopathiae, Staphylococcus aureus y Streptococcus suis. Ademas son coadyuvantes en la
cicatrizacion de heridas (Sivakanthan et al., 2020).

Como es el caso del poli (cooxolato de alcohol de vinilo) (PVAX), que al metabolizarse
elimina H2O; y grupos vinilo que funciona como antioxidante y antiinflamatorio, el alcohol

de vinilo (etenol) es un principio activo presente en Gastrodia elata, que es una planta que
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se ocupa para lesiones isquémicas cerebrales y lesiones en las arterias coronarias

(Sivakanthan et al., 2020).

9.4 Polimeros catidnicos

Los polimeros cationicos presentan cargas positivas lo que facilita la adherencia a las

superficies de bacterias cargadas negativamente, esta interaccion electrostatica es selectiva

ya que las células de los mamiferos poseen una carga neutra 0 menos negativa que las de los

microorganismos, enseguida de esto se propicia el debilitamiento de la membrana celular por

la difusion de una cadena alquilica lipofilica. Las cadenas de los policationes se puede

combinar con otros componentes funcionales que pueden inhibir el crecimiento de las

bacterias; el mecanismo de accidn consiste en la adsorcion de una capa cargada positivamente

sobre una superficie de la membrana celular cargada negativamente a través de la interaccion,

(Pan et al., 2019).

Tabla 6. Tipos de polimeros Catiénicos (Qiu et al., 2020).

Tipo de polimero cationico

Derivados de polipiridina

Liquidos policatiénicos

Derivados de polimidazolio

Derivados de Guanidina

Descripcion

Polipiridina hidrofilica sintética: fuerte
interaccion antibacteriana contra E. coli.

Polielectrolitos: Estd formado por grupos
anionicos y cationicos. Los residuos
positivos interactian con la membrana de la
célula bacteriana negativa a través de la
interaccion electrostatica, lo que dafa la
integridad de la membrana bacteriana

Poliionicos: Se preparan mediante la
policondensacion. Mediante polimeros de
Imidazol de cadena a través de reacciones
de acoplamiento. Las unidades resultantes
de imidazolio mostraron una actividad
considerable contra E. coli, P. aeruginosa,
K. pneumoniae, A. baumannii y S. aureus.

Polimeros de guanidina: Los polimeros que
contienen guanidina pueden destruir la
estructura biolégica de las bacterias al
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extraer los iones de calcio de la membrana
externa de la bacteriay romper la membrana
citopldsmica. Como los iones de calcio son
agentes de reticulacion, la falta de ellos
aumenta la permeabilidad de la membrana
externa. El material de seleccion para la
sintesis de este tipo de polimeros es
policarbonato, que es un material que posee
una buena selectividad.

Algunos polimeros cationicos son derivados de polipiridina (PPy) son una clase de polimeros
cationicos heterociclicos que contienen grupos de amonio cuaternario, sintetizados mediante

copolimeros de 4-vinilpiridina, estireno y divinilbenceno (Qiu et al., 2020).

Dentro de las limitantes existentes se encuentra que el copolimero posee un buen efecto
contra E. coli, pero poca biocompatibilidad con células mamiferas, para superar esta
limitacién, se hizo una copolimerizacion; de metacrilato de hidroxietileno (HEMA) y
metacrilato de polietilenglicol-metil-eter (PEGMA) como material de partida, seguido de la

reaccion con N-hexil-poli (4-vinilpiridina) (Qiu et al., 2020).

El copolimero de polipiridina hidrofilico mostr6 una mejora significativa en la
biocompatibilidad en células mamiferas, sino que ademas aumentd el rendimiento
antibacteriano hasta 20 veces mas comparado con los polimeros convencionales sintéticos en
la tabla 6 se aprecia una descripcion sobre el método de accion ante la presencia de diversas
bacterias patdgenas, asi como una breve descripcion de los policationes mas empleados tales
como los liquidos policationicos y los derivados de guanidina (la aplicacién de los polimeros
que contienen guanidina es Util en la extraccion de iones de calcio de la membrana externa

de la bacteria y asi causar la inhibicion.

9.5 Nuevos polimeros antimicrobianos

La aparicion de nuevos polimeros antimicrobianos se debe a que gracias a la investigacion
se precisa que los polimeros antimicrobianos tienen un gran potencial y efectividad por lo

que los laboratorios prevén un gran auge a futuro.
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Dentro de ellos el surgimiento de poli(acido-3-hidroxibutirico) PHB es un polvo obtenido a
partir de betabutirolactona (a una pureza de 95%), isopropoxido de aluminio (98%) y piridina
(99%), en cuanto al empleo de solventes para su extraccion, se hacen referencia a cloroformo,

metanol, etanol, diclorometano, y n-hexano (Ma et al., 2019).

Para determinar la efectividad se llevaron a cabo experimentos con ratones, se inoculd en
ellos una dosis de 10 pL de suspension que contenia 107 UFC de S. aureus. Después de 4
dias los ratones fueron sometidos a diferentes tratamientos y fueron divididos por grupos, en
el grupo | usado como control, ratones sin infeccion y sin tratamiento, en el grupo Il se
clasificaron los ratones en los cuales no emplearon tratamiento alguno, sin embargo eran
portadores de la infeccion, en el grupo 111 se apartaron los ratones que fueron tratados con 1
MIC, posteriormente en el grupo 1V se trataron con 2 MIC, se recolectaron bacterias de la
herida de la piel infectada de los ratones, se diluyeron en la concentracion adecuada y después

fueron esparcidas en una placa de agar cultivadas a 18 horas (Ma et al., 2019).

Se analizo el método de accion mediante la siguiente técnica: se transfirieron en 96 pasillos
microrganismos a una concentracion de 50 con agitacion constante a 37 °C durante 2 horas.
Posteriormente las bacterias empleadas se fijaron con formaldehido al 4 % a 4 °C durante
4 horas y se lavaron con agua estéril, la morfologia de las células bacterianas deshidratadas
se observaron en un microscopio de barrido (SEM), como resultado se observo células
microbianas muertas deshidratas por lo que consta que el PHB es activo contra las bacterias
patdgenas presentes en las heridas de raton, pero también es efectiva contra las bacterias
patdgenas resistentes a los microorganismos, las Unicas limitantes presentes en PHB, es la
poca solubilidad en agua, sin embargo se prevé ser empleada en el campo biomédico (Ma et
al., 2019).

10. Grupos que presentan actividad antimicrobiana
10.1 Grupos amonio

Este tipo de grupos ejercen su accion con base en la carga positiva, ya que pueden interactuar
con los grupos negativos presentes en la membrana bacteriana, destruyendo asi la membrana

celular y evitando la proliferacion de las bacterias.
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Existen estudios de investigacion en los que se menciona que los grupos amonio son los que
mayor efecto tienen en dafiar membranas, y con esto afectar la viabilidad del
microorganismo. Los grupos amino primarios, secundarios y terciarios solo pueden
obtenerse por protonacion, cabe sefialar que, los polimeros antimicrobianos con este tipo de
grupos, contienen una potencia antimicrobiana relativamente alta y una baja actividad
hemolitica. Mientras que, los grupos de amonio cuaternarios, ejercen su accion mediante la
carga positiva que presentan. EI mecanismo de accion esté relacionado directamente con el
grupo negativo presente en la membrana del microorganismo (Alfredo & Rodriguez-
Hernandez, 2017).

Como se menciond los efectos que tienen los grupos amino sobre los microorganismos son
importantes; se puede observar en el comportamiento de las aminas primarias y las aminas
terciarias protonadas de poliacrilatos, que fueron mas antimicrobianas y menos hemoliticas
que las aminas cuaternarias, ademas se observaron resultados similares para la
polimetacrilamida, las aminas primarias protonadas mostraron una fuerte actividad
antimicrobiana con una CIM de 6.5 pg/mL para Gram negativa E. coli y 16 pg/mL para la

Gram positiva S. aureus (Ren et al., 2016).

De acuerdo con diferentes fuentes de investigacion se ha comprobado que los copolimeros
que llevan grupos de amina primaria y terciaria pueden modularse para tener una potente
actividad bactericida mientras se minimiza la hemdlisis, los polimeros que en la estructura
contenian aminas primarias y terciarias aumentaron su actividad antimicrobiana y una mayor
diferenciacion entre los glébulos rojos y el microorganismo patogeno (E. coli) (Ren et al.,
2016).

10.2 Grupos imino

Los grupos iminio son estructuras formadas por grupos catidénicos como piridinio, imidazolio
y sales de guanidinio, la accién de los grupos iminio estd fundamentado en que las carga
positivas de su estructura se deslocalizan uniformemente a través de los enlaces « o sistemas
conjugados aromaticos, que pueden influir en la capacidad que estos tengan para obtener una

mejor absorcion en la membrana, mucho mas eficiente en penetrar la membrana en
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comparacion con los grupos amonio ya que estos interactlan directamente con la carga

negativa de la membrana lo que hace una interaccion menos fuerte.

Los polimeros que contiene iminio tiene una concentraciéon minima inhibitoria relativamente
bajos contra varias bacterias y hongos en comparacion con los grupos amino cuaternarios, se
demostrd que después de 18 h de incubacion por debajo de 37 °C, sucede la deslocalizacién
de las cargas positivas en los grupos iminio y estas podrian considerarse como un factor

beneficioso para mejorar la actividad antimicrobiana.

10.3 Grupos N-Halamina

Los grupos N- halamina contienen en su estructura atomos de nitrégeno unidos a un atomo
de haldgeno, la actividad antimicrobiana que presentan este tipo de grupos, es principalmente
por la interaccién de un &tomo de halégeno con carga positiva a un receptor celular, para
posteriormente pasar a la oxidacion; ya que el atomo de haldégeno que contiene la carga
positiva es el encargado de inhibir la actividad enziméatica de la célula y provocar la

inhibicidn del microorganismo (Alfredo & Rodriguez-Hernandez, 2017).

11.  Modelos de Péptidos Antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos son secuencias anfifilicas de 5 a 50 aminoacidos con una carga
neta positiva. La actividad que contienen estos péptidos es la interaccién que poseen con la
pared celular de la bacteria cargada negativamente, lo que resulta en un aumento de la
permeabilidad causando la inhibicion del microorganismo, en la figura 7 es la representacion
esquematica de como un péptido antimicrobiano dafia la membrana celular del
microorganismo (Berrio & Lozano, 2020).. La actividad antimicrobiana de los péptidos
también puede ajustarse mediante la composicion del monémero y de la funcionalidad de la

amina, esto ayuda a mejorar el control de la vida Gtil de los péptidos (Lin & Sun, 2022).

En el afio de 1939 se describid que los péptidos tenian la capacidad de inhibir neumococos,
modelo que sirvi6 de inspiracion para que posteriormente surgiera la Tirocidina, antibi6tico
que es capaz de combatir a bacterias Gram negativas y Gram positivas (Berrio & Lozano,
2020).
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Figura 7. Péptido antimicrobiano dafiando la membrana de las bacterias(Victoria &
Solis, 2020).

Los péptidos antimicrobianos poseen aminoacidos anfifilicos con carga catidnica, con estas
caracteristicas fisicas los polimeros antimicrobianos se acumulan en la membrana celular y
producen citotoxicidad. Como resultado de esta citotoxicidad los polimeros antimicrobianos

evitan que el microorganismo se adhieran (Kamaruzzaman et al., 2019).

Existen 4 modelos simples que ejemplifican el mecanismo de accion con la cual los péptidos

interacttan con los microorganismos, ver figura 8:
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Poro toroidal Baston de barril Modelo de alfombra

Figura 8. Representacion esquematica de la interaccion de péptidos antimicrobiano y
membranas celulares(Victoria & Solis, 2020).

-> Modelo de alfombra: Consiste en que las moléculas peptidicas cubren ambos lados

de la membrana celular como lo hace un detergente.
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- Modelo bastén de barril: Este modelo hace la descripcion de como los péptidos se

unen a la membrana celular y luego los péptidos se insertan en la parte hidréfoba de

la membrana formando un poro, por consecuencia existe una fuga de material

citoplasmatico y la inhibicion celular.

- Modelo toroidal: Los polimeros antimicrobianos afectan la curvatura local de la

bicapa lipidica, lo que induce poros de tipo canal acuoso ligeramente mas grandes.

- Modelo de canal agregado: el cual consiste en que los péptidos se insertan a través

de la membrana sin colapsar la estructura.

La estructura de los polimeros antimicrobianos est& basada en la estructura de los péptidos

antimicrobianos, pues el mecanismo de accion multiple por parte de los péptidos es esencial

para poder llegar a la inhibicion de la bacteria y evitar los mecanismos bioguimicos que

propician la resistencia que desarrollan

las bacterias, aun cuando los péptidos

antimicrobianos son la base para el desarrollo de los polimeros antimicrobianos, ambos

poseen caracteristicas que los diferencia entre si, en la figura 9 se hace la comparacién de

ambas estructuras y se describe su principal diferencia (Kamaruzzaman et al., 2019).

Diferencia entre un Peptido Antimicrobiano ¥ un Polimero Antimicrobiano

|[:‘.'k|]'\‘.'.‘|'lk'.‘i..

—

En un Péptido Antimicrobiano la
estructura principal esta basada en
la union de la parte hidrofobica v
el contenido cationico.

—

Sin embargo en un Polimero
Antimicrobiano se presenta la
geparacion de las  cadenas
hidrofobicas y de las cargas
cationicas.

Figura 9. Diferencia entre un péptido antimicrobiano y un polimero antimicrobiano
(Victoria & Solis, 2020)
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Existen péptidos naturales que se han convertido en antibidticos como es el caso de Lisosina
E, este fue el primer péptido cationico que inhibe a las bacterias a través de la menaquinona
obstruyendo la cadena de transporte de electrones y esto en consecuencia provoca oxigeno

reactivo, este a su vez causa dafio sobre las estructuras de ADN y las proteinas.

11.1 Péptidos ribosémicos o sintetizados en ribosomas.

Son producidos por huéspedes como parte de las respuestas inmunitarias innatas. Estos
péptidos bioldgicos estan presentes principalmente en barreras naturales como lo son tejidos
epiteliales, las células fagociticas, fluidos corporales como las lagrimas y el sudor, la mayoria
de los péptidos antimicrobianos estan compuestos por oligopéptidos y polipéptidos
catiénicos con una longitud de 12 o 50 residuos de aminoacidos de los cuales al menos el 50
% son hidrofobicos (Lys, Arg e His) (Filatova et al., 2021).

Los péptidos antimicrobianos forman parte de la inmunidad innata y son secretados por
células epiteliales y leucocitos como macréfagos y neutréfilos ademas se encargan de liberar
prostaglandinas, neutralizar los efectos de los lipopolisacaridos, aumentar la cantidad de
células inmunes en sitios de inflamacion y reparar heridas mediante la activacion de los
sistemas de cicatrizacidn, su funcion principal es inhibir bacterias sin dafiar células eucariotas

(Ergene et al., 2018). Estructuralmente se clasifican en defensinas y catelicidinas.

Las defensinas se dividen en a y 3, en su mayoria son producidas por células somaticas que
se encuentran en sitios de inflamacién en procesos infecciosos y algunas se detectan en

plasma en concentraciones basales (Olascoaga-Del Angel et al., 2018).
a. Defensinas

Las defensinas a contienen seis residuos de cisteina y tres puentes disulfuro, son producidas

por leucocitos y células epiteliales (Olascoaga-Del Angel et al., 2018).

Las defensinas B poseen estructuras similares a las del tipo a. Existen cuatro tipos de
defensinas B humanas (hBD 1-4); son producidas por células epiteliales, células del tracto

respiratorio y urinario, asi como por queratinocitos (Olascoaga-Del Angel et al., 2018).

b. Catelicidinas
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Las catelicidinas son péptidos cortos que contienen un grupo amino terminal y al otro
extremo un grupo carboxilo terminal, la carga de esta molécula es positiva por lo que es
considerada un péptido catidnico, ademas posee propiedades antimicrobianas y antifingicas.
Las catelicidinas presentan accion rapida contra patdgenos, son potentes y contienen un
amplio espectro de actividad antimicrobiana. La catelicidinas con mayor relevancia descrita
en los humanos es la LL-37, conformada por una estructura a helicoidal, capaz de unirse a

los lipopolisacaridos (Olascoaga-Del Angel et al., 2018).

12. Sistemas de transporte y liberacion.
12.1 Nanoparticulas metalicas y polimeros antimicrobianos

La nanociencia en conjunto con la nanotecnologia, han sido de gran importancia para poder
disefiar y crear nuevos productos. Por ejemplo, la union de los polimeros con los
nanomateriales, estos disefios potencializan su actividad antimicrobiana cuando se combinan
con estructuras nanoparticuladas. Las aplicaciones con mayor éxito son nanocompuestos de
plata y titanio (Marta et al., 2017).

Las nanoparticulas poliméricas (NP) también son una alternativa en la que se trabaja para
cambiar la liberacion controlada de los antibiéticos, lo que propicia una gran ventaja sobre
la salud de los pacientes, pues efectos secundarios como la toxicidad se verian disminuidas
en un gran porcentaje. Las nanoparticulas poliméricas pueden ser coloidales, biodegradables,
biocompatibles y de comportamiento similar a los patdgenos intracelulares. Estos transportes
coloidales facilitan la union con los microorganismos con una liberacién adecuada del
farmaco (Marta et al., 2017).

12.2 Sistemas poliméricos que contiene nanoparticulas de plata

Las nanoparticulas de plata (AgNPs) por si solas tienen un uso bien establecido en el
tratamiento de infecciones bacterianas, diversos estudios mencionan que se ha observado una
modificacion en el crecimiento, la permeabilidad y la morfologia de la pared celular
bacteriana después del tratamiento con nanoparticulas de plata; se observo que los lipidos de
la membrana celular se disolvieron y se dispersaron, con posterior desorganizacion de los
componentes de la membrana por lo tanto las nanoparticulas de plata pueden dafiar la

estructura de la membrana celular y dafar la actividad de algunas enzimas localizadas en la
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membrana. Las AgNPs también pueden interactuar con los grupos de fosfato presentes en el
ADN celular, las nanoparticulas de plata suelen afectar principalmente la cadena respiratoria
y en la division celular (Kamaruzzaman et al., 2019).

Se han descrito dos metodologia para la obtencidon de polimeros cargados con AgNPs, el
primero consiste en incorporar las particulas previamente formadas al polimero (ex situ), la
segunda alternativa consiste en la sintesis de las AgNPs in situ, utilizando una matriz

polimérica como medio de reaccion, (Qiao, 2017).

Los polimeros pueden ser estructuras sintéticas o naturales, y las nanoparticulas metalicas se
pueden incorporar facilmente a estos compuestos, como por ejemplo: los polimeros
antimicrobianos puede ser cargados con iones Ag+, y estos a su vez pueden ser recubiertos
con polielectrolitos cationicos como; (poli(cloruro de dimetilodialiloamonio)) (PDAC), el
recubrimiento de este material mejora las interaccion electrostaticas especificas que ocurren
entre el polielectrolito cationico y las NP de Ag como se observa en la figura 10 (Li et al.,
2019).

Interaccion
con la

Desintegracion
bacteria
_ »
Polielectrolito catiénico Los iones Ag+ Después del consumo de
(PDCA) ayuda a la eficacia abundantes se localizan Ag+ | las nanoparticulas
entre la interaccion alrededor de la bacteria restantes de Ag, se
electrostatica de Ag+. patdogena para poder degradan facilmente.

destruirla.

Figura 10. Interaccidn entre un polielectrolito catiénico y una bacteria (Li et al., 2019).

Como se observa en la figura 10 las nanoparticulas restantes de Ag, son degradadas sin causar
toxicidad, por lo que emplear el elemento Ag es una alternativa empleada constantemente en
la actualidad para contrarrestar la aparicion de infecciones causadas por bacterias patdgenas

y algunos virus.
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13. Aplicaciones

Los avances biomédicos se enfocan en evitar la replicacion de microorganismos, asi como
evitar la adhesion de las bacterias a los dispositivos. Las especies de bacterias mas comunes
son: Cianobacterias, Proteobacterias, Actinobacterias y Staphylococcaceae, que, bajo
determinadas circunstancias, pueden originar infecciones graves. La mayoria de estas
infecciones son tratadas con antibioticos que al ser suministrados en el cuerpo humano causan
efectos secundarios, tal como es el caso de la vancomicina. su administracion puede causar
irritacion en los vasos sanguineos, ademas de afecciones renales, etc. (Marta et al., 2017).
Existen infecciones recurrentes principalmente en pacientes diabéticos, con problemas
renales entre otros los cuales se buscan aplicaciones viables para reducir esta problematica,
a continuacion, en la tabla 7 se muestra la aplicacion de polimeros antimicrobianos en

dispositivos médicos, actualmente en desarrollo.

Tabla 7. Aplicaciones médicas de polimeros (Irshad et al., 2020)

Tipo de polimero Aplicaciones médicas
Polietileno Articulos desechables
Polipropileno Peliculas y catéteres
Poliuretanos Tubos
Poliamidas Implantes dentales
Tereftalato de polietileno Injertos vasculares artificiales

13.1 Hidrogeles

Un hidrogel es definido como una matriz tridimensional que mantiene interacciones
hidrofilicas (Ren et al., 2016). Existen dos tipos de hidrogel: naturales y sintéticos, los
polimeros naturales méas abundantes y mas empleados en la preparacion hidrogeles son los
polisacaridos (alginato, quitina, quitosano (CS) y carboximetil celulosa) (K. Yang et al.,
2018).
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Los hidrogeles suelen ser eficientes solos o0 en combinacion con nanomateriales y suelen ser
empleados en catéteres urinarios, implantes oculares, lentes, implantes dentales y en la
cicatrizacion de heridas.

Dentro de las formulaciones para la obtencion de hidrogeles se encuentran los hidrogeles a
base de polipéptidos, estos provienen de aminoacidos cationicos como g-poli-L-lisina, que
contienen propiedades inherentes microbianas, debido a la presencia de grupos amino. Estos
hidrogeles muestran una actividad de amplio espectro contra microorganismos patdgenos
como: E. coli, P. aeruginosa, S. marsences y S. aureus. Adicionalmente mostré actividad

antifungica contra C. albicans y F.solani (Konai et al., 2018).
a. Hidrogeles en combinacion con Antibioticos

Se refiere a un hidrogel que tiene la capacidad de poseer en su estructura un antibiotico
incorporado a la red molecular del polimero. Cuando se utiliza un hidrogel que contiene un
antibidtico y es colocado en el sitio afectado, el antibidtico se libera gradualmente para lograr
un efecto bactericida. Al mismo tiempo el hidrogel es Util para mantener la herida humectada
lo que favorece la cicatrizacion, un ejemplo de esto es el empleo de fumarato de
polietilenglicol/metacrilato de sodio (PEG/SMA), hidrogel empleado para tratar infecciones
bacterianas. La combinacion de PEG/SMA con la vancomicina logré una liberacion continua
de hasta 4 dias, con adecuada inhibicién de S. aureus y promoviendo la cicatrizaciéon de
heridas (Qiu et al., 2020).

b. Hidrogeles en combinacion con nanoparticulas metélicas

Son hidrogeles cargados con nanoparticulas de plata, oro, cobre y zinc. Los materiales
sintéticos empleados en la formacion de hidrogeles son poliacrilamida, &cido acrilico,

polietilenglicol, PVA, pirrolidina y sus derivados (K. Yang et al., 2018).
i.  Hidrogeles en combinacion con nanoparticulas de Plata

El ion de Ag+ interactda con las proteinas de la pared celular y perfora la membrana, lo que
permite que el contenido citoplasmatico fluya fuera de la célula (K. Yang et al., 2018).

Ademas la existencia de iones Ag+ dentro de la célula puede alterar la funcién de la cadena
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de transporte de electrones, ademas de tener interacciones con el ADN bacteriano, inhibiendo

la replicacion celular (Rahimi et al., 2020).

ii.  Hidrogeles en combinacion con nanoparticulas de Oro

El oro es un material que se considera inerte pero las AuNPs se consideran bioldgicamente
compatibles, las AuNPs por si solas carecen de actividad antimicrobiana pero cuando se
incorpora a los antibidticos (cuando se unid a la ampicilina, inhibio el crecimiento de los
microorganismos que eran resistentes a la misma) y a los polimeros antimicrobianos (K.
Yang et al., 2018).

Las AuNPs actuan uniéndose a la membrana externa, para después penetrarla y asi inhibir el

crecimiento bacteriano (K. Yang et al., 2018).

Las AuNPs también ayudan a proporcionar estabilidad a los hidrogeles que contienen
liposomas(vesiculas que contienen fosfolipidos), como se observa en la figura 11 la union
entre el hidrogel y los liposomas que contienen las AuNPs se lleve a cabo a un pH de 7.4, en
cuando se encuentra en presencia de los microorganismos patégenos se convierte a un pH de
4.5 lo que propicia la liberacién de Au+ y la inhibicion de las bacterias; especialmente S.

aureus, P. aeruginosa, Enterobacter aerogenes y E. coli (K. Yang et al., 2018).
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Figura 11. Hidrogel compuesto por liposomas de NP de Au con accion
antimicrobiana (K. Yang et al., 2018).

iii.  Hidrogeles en combinacion con nanoparticulas de Zinc

Existen algunas otras como las NP de Oxido de Zinc, el Zinc es un agente empleado en la

terapia antimicrobiana, es ademas ampliamente utilizado en la industria cosmética. El
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método de accidn presentado por las NP de ZnO es mediante la unién a las membranas
celulares bacterianas modificando la estructura de los lipidos y las proteinas de la membrana,
lo que provoca el aumento en la permeabilidad de la membrana y la lisis celular del
microorganismo, este tipo de hidrogeles es eficaz contra E. coli y S. aureus. (K. Yang et al.,
2018).

Las aplicaciones importantes de los hidrogeles son sobre la zona afectada, por lo que el
antibiotico mas empleado en la fabricacion de hidrogeles es gentamicina que es un antibiético
tradicional de amplio espectro utilizado para el tratamiento de infecciones en la piel y tejidos

blandos.

13.2 Polimeros antimicrobianos combinados

Las estructuras quimicas de los polimeros han cambiado constantemente, y fue hace unos
afios cuando Wang y algunos de sus colaboradores estudiaron el uso potencial de
polietilenimina (un polimero de naturaleza policationica), combinada con antibidticos,
evaluado en 10 diferentes de cepas de P. aeruginosa resistentes, los autores investigaron las
interacciones entre polietilenimina y antibidticos (16 compuestos), seleccionando cinco
antibidticos, incluidos novobiocina, ceftazidima, cefotaxima, cloranfenicol y rifampicina. El
resto de los antibidticos exhibieron interacciones de antagonismo o adicion a la
polietilenimina. La polietilenimina a una concentracién inhibitoria, fue capaz de reducir el
valor de la concentracion minima inhibitoria de estos antibioticos hasta 40 veces (Marta et
al., 2017; Michl et al., 2016).

Se han desarrollado una serie de copolimeros anfifilicos que contienen grupos cationicos
hidrofébicos de ciprofloxacina, la presencia de Ciprofloxacina redujo significativamente el
valor de la concentracion media inhibitoria de los copolimeros en comparacion con el
polimero de control (Marta et al., 2017; Michl et al., 2016).

En otro trabajo similar (Yang et al., 2019) se sintetizaron polimeros de policarbonatos
cationicos que contienen vitamina E, cadenas laterales de propilo y bencilo y cuaternizados
con trietilamina. Los estudios de estructura y actividad mostraron que la incorporacién de
vitamina E en los polimeros puede aumentar significativamente la actividad contra E. coli,

S. aureus y C. albicans. Incluso se expuso que la vitamina E podria modular el equilibrio
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anfifilico de los polimeros, lo que a su vez provoca una mejora en la actividad antimicrobiana
(Marta et al., 2017; Michl et al., 2016).

Otra interaccion importante es, la sinergia entre un polimero antimicrobiano y antibioticos -
lactdmicos contra cepas de SARM (cepas resistentes a los aminoglucosidos, quinolonas,
clindamicina y macrdlidos). Se incorporé cobaltocenio [(bis (ciclopentadienil) cobalto
(IN]*Y) (actividad de ruptura en la membrana y la capacidad de reducir la actividad de las
enzimas B-lactamasa). A estas estructuras se les llama metalopolimeros, y han mostrado una
gran afinidad por los miembros de la familia de los B-lactamicos a través del emparejamiento
i6nico entre sus fracciones cationicas de cobaltocenio y los aniones de carboxilato presentes
en los antibidticos (Marta et al., 2017; Michl et al., 2016).

Se conoce de la adicion de boronolectinas a la estructura de los polimeros, cuya adicion
mejora la interaccion entre el polimero y la membrana bacteriana mediante la reaccion de
acido fenilboronico con componentes de polioles o peptidoglicano en la membrana de

bacterias Gram negativas 0 Gram positivas respectivamente (Michl et al., 2016).

a. Polimeros antimicrobianos combinados con antibioticos

Los polimeros antimicrobianos son candidatos potenciales para utilizarlos en la terapia en
conjunto con los antibioticos tradicionales, de acuerdo con las formulaciones él polimero se
puede emplear en una mezcla sintética encapsulando la formula en la nanoestructura

polimérica, o conjugarse con las cadenas del polimero (Namivandi-Zangeneh et al., 2021).

Los antibidticos pueden incorporarse de manera covalente a los polimeros que se van a
convertir en los portadores, los polimeros unidos al agente antimicrobiano exhiben
actividades antimicrobianas al liberar lentamente los agentes activos a través de la hidrdlisis
(Nagaraja et al., 2019).

El antibiotico no solo mejora la eficacia del tratamiento, sino que también proporciona una
forma eficaz de prolongar la vida util del antibiotico al reactivar la susceptibilidad de las

bacterias a los antibioticos (Marta et al., 2017).

Se pueden disefiar también capsulas para transportar y liberar antibidticos de forma

controlada por ejemplo: acido poli(D,L-lactico) (PLA), o acido poli(D,L-lactico-co-

56



Q.F.B. Universidad Autonoma del Estado de México AALL

glicolido) (PLGA), es importante resaltar que se deben tener en cuenta factores como el
método de la microencapsulacién y las propiedades fisicoquimicas que presentan tanto el
polimero como el farmaco (Marta et al., 2017).

Un ejemplo encontrado es que las nanoparticulas de acido poli (D, L- lactico-co-glicolico)
(PLGA) con antibidticos de rifampicina, preparados mediante el método
emulsificacion/evaporacién de solvente de una mezcla aceite en agua (o/w). Este sistema fue
evaluado mediante la actividad antibacteriana de rifampicina en bacterias Gram positivas
entre ellas S. aureus resistente a la meticilina, B. subtilis y bacterias Gram negativas entre
ellas P. aeruginosa y E. coli (Marta et al., 2017). Con este estudio se logré comprobar la
eficacia que representd la adhesion de nanoparticulas, pues incrementd notablemente la

eficacia del farmaco.

13.3 Ensamblaje supramolecular antimicrobiano

El ensamblaje supramolecular antimicrobiano (ASA) son complejos de moléculas formadas
por enlaces no covalentes, de naturaleza inorganica, organica o ambos, actuando como

agentes antimicrobianos per se y/o acarreadores y liberadores de agentes antimicrobianos.

Las formulaciones de complejos supramoleculares pueden incluirse en recubrimientos,
superficies funcionalizadas, nanoparticulas, , surfactantes, dispersiones lipidicas, vesiculas,
liposomas, discos lipidicos, hidrogeles etc. (Carmona-ribeiro & Ara, 2021). Algunos ASA
estan formados por metales toxicos que influyen en el dafio de las enzimas o causan dafio en
la estructura del ADN (Li et al., 2019).

Una alternativa de administrar AMP, es por la formacion de ASA, sin embargo, no solo existe
el acomplejamiento entre los AMP para el ensamblaje supramolecular, también existe el
acomplejamiento de polimeros con antibioticos. Por ejemplo se estudid particularmente la
complejacién de la polimixina (la polimixina es un antibidtico es empleada en el tratamiento
de neumonia, fibrosis, neumonia e infecciones del tracto urinario) y poli (sulfonato de
estireno), con la finalidad de disminuir los efectos secundarios de la polimixina, ya que a los
pacientes que se les administra polomixina presentan nefrotoxicidad y neurotoxicidad, pero

al crear una estructura supramolecular entre la polimixinay el poli(sulfato de estireno) como
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se observa en la Figura 12, este complejo prevé anular estos efectos secundarios para ser

empleada contra Salmonella y Pseudomona aeruginosa y (Carmona-ribeiro & Ara, 2021)
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Figura 12. Nanoparticulas formadas por Polimixina B y Poli (sulfato de estireno)
(Carmona-ribeiro & Ara, 2021)

a. Formacion de vesiculas

Una vesicula esta definida por ser una esfera hueca a nano escala compuesta por 3 partes; los
orificios interiores, las membranas hidrofébicas y las membranas hidrofilicas, los
componentes mas importantes de las membranas son los copolimeros (H. Sun et al., 2021).

Para hacer una formulacion con vesicula se necesita conocer la permeabilidad de la
membrana ya que esta va a regular la carga y la liberacion, las vesiculas son ideales para
portar nanoparticulas, en especial AgNP el método de accion consiste en que los iones de
plata que son transportados por las vesiculas son absorbidos por la superficie de la membrana
celular bacteriana cargada negativamente, esto sucede cuando la cadena lateral de los
copolimeros presentes en las vesiculas entra en contacto con las membranas citoplasmaticas
de las bacterias, después viene adsorcién de las AgNP y reduccion in situ de los iones de
plata, lo que provoca la disrupcion de la membrana citoplasmatica bacteriana y la inhibicion

del microorganismo (H. Sun et al., 2021).

13.4 Recubrimientos antibacterianos a partir de nanoparticulas de polimeros

Los recubrimientos a partir de nanoparticulas de polimeros se han utilizado como materiales
antimicrobianos, los recubrimientos son empleados en las formulaciones farmacéuticas,
protegen y potencializan la liberacion de un farmaco en un sitio especifico. Por ejemplo, la

obtencion de NP antimicrobianas de poli(metacrilato) (PMMA) fueron sintetizadas en
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presencia del polimero cationico de cloruro de poli(dialildimetilamonio) PDDA (Galvéo et
al., 2018).

Para poder determinar la efectividad del recubrimiento de las nanoparticulas entre PMMA 'y
PDDA se determino exponiendo E. coli ATCC 25322y S. aureus ATCC 29213 a la presencia
de PMMA y PDDA. El procedimiento consistio en sembrar las cepas bacterianas en medio
Agar Muiller Hinton a 37°C/18-24h, se emple6 solucion de D-glucosa 0.26 M, el medio fue
seleccionado de acuerdo a que estaban presentes moléculas catidnicas pertenecientes a
PMMA y PDDA, las cuales se inactivan si estan en presencia de moléculas idnicas como
aminoacidos y polisacaridos, es por eso que no se emplearon medios de cultivo que pudieran
contener aminoacidos ni polisacéridos. Se tomaron 60 pL de suspensiones bacterianas y
fueron colocadas sobre los recubrimientos que contenia PMMA y PDDA en un portaobjetos
y se dejaron en una camara de vapor de agua durante 1 hora, posteriormente se transfirieron
a 10 mL de solucion isotdnica de D-glucosa 0.246 M en tubos Falcon, se extrajeron 0.1 mL
en alicuotas previamente agitadas vigorosamente y se prepararon diluciones 1:10 y 1:100,
gue posteriormente fueron sembradas en medio MHA, se incubaron las placas a 37°C/24h 'y
al realizar la lectura de placas, se comprobd que dichas placas no presentaban crecimiento,
mientras que en los controles si se presentd crecimiento (cubreobjetos con las cepas
probadas) (Galvéo et al., 2018).

13.5 Peliculas antimicrobianas de polipropileno que contiene carvacrol

Las peliculas antimicrobianas son recubrimientos empleados en la industria alimentaria y
farmacéutica, las principales caracteristicas que presenta esta condicion es que son de bajo
costo, y proporciona alta estabilidad térmica, por lo que es factible para la formacion de

peliculas antimicrobianas.

La formacion de la pelicula de recubrimiento consiste en emplear el polipropileno (PP) (es
ampliamente utilizado en la industria debido a sus propiedades fisicas y mecanicas bien
equilibradas, facil procesabilidad y bajo costo) y el carvacrol (aceite esencial de liberacion
prolongada que posee efectos antibacterianos, antibiopelicula y antifangicos) (Krepker et al.,
2018). La pelicula antimicrobiana resultante de la interaccion de ambos compuestos propicia

la liberacion sostenida del carvacrol (Krepker et al., 2018).
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13.6 Industria Medica

Las superficies de los dispositivos médicos son en su mayoria inadecuadas para evadir el
crecimiento microbiano, aunque ya existe un copolimero que esta formado por 4-vinil-n-
hexilpiridino y dimetil(2-metacriloiloxietilo)-fosfonato (DMMEP), para reducir la formacion
de biopeliculas y mejorar el uso a largo plazo de los dispositivos médicos (Huang et al.,
2016). Este copolimero puede ser aplicado sobre titanio que reduce drasticamente la adhesion
de varias bacterias que son patégenos como: S. epidermis, S. aureus, S. sanguinis, E. coli, y

Klebsiella sp. entre otras (Huang et al., 2016).

Las aplicaciones que tiene el titanio en el campo de la medicina son amplias y variadas,
aunque el titanio esta considerado como un material aséptico, no es toxico y es biocompatible
con el cuerpo humano, no es un material 100% estéril, por lo que puede propiciar la

proliferacion de bacterias.

Como ejemplo, podemos contemplar la exteriorizacion de marcapasos como una
problematica importante en la medicina, especificamente en el area de la cardiologia. Dicha
complicacion se presenta en el marcapasos colocado en un procedimiento de implantacion
para corregir una cardiopatia, misma que se presenta por diversas cuestiones como: una mala
practica en la colocacion del marcapasos, cuando el material con el que se fabricd no es
biocompatible con el cuerpo, o incluso cuando sin razon aparente se propicia la formacion
de una infeccion bacteriana. La exteriorizacion se realiza mediante un procedimiento medico
en el que se hace una abertura en la piel en el lugar donde esta implantado el marcapasos; sin

embargo, dicho procedimiento puede ocasionar una endocarditis.

La infeccidn en el sitio de implantacion sucede porque la carcasa del marcapasos esta
elaborada de titanio, con baterias de litio y yodo, ademas de tener los electrodos de niquel y
de platino, sin embargo, como se menciond, estos materiales son estériles, mas no
antibacterianos, por eso es importante reconocer que la incorporacion de los polimeros
antimicrobianos a estos materiales evitaria el crecimiento de las células microbianas (Toh et
al., 2021).

13.7 Aplicaciones en curacion de heridas.
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El desarrollo de apdsitos con polimero a base de carbohidratos naturales como: pectina,
quitosano y alginatos, serian una alternativa para evitar que heridas presenten

complicaciones gracias a la presencia de las bacterias (Rahimi et al., 2020).

14. Herramienta de disefio de polimeros antimicrobianos

El desarrollo de los polimeros antimicrobianos esta basado en la caracteristica que
proporciona su estructura y el tipo de material empleado, dentro de los cuales se encuentran
los materiales inorganicos como los metales pues poseen un amplio espectro,
termoestabilidad y especialmente la baja probabilidad de evitar que estos propician
resistencia antimicrobiana, sin embargo, estos materiales propician la bioacumulacion y la
toxicidad limitando seriamente la aplicacion de materiales antimicrobianos, también existe
el empleo de materiales naturales y materiales sintéticos, ademas es importante considerar
caracteristicas fisicas y quimicas y las diversas rutas de polimerizacion (Borjihan et al.,
2020).

14.1 Disefo

El disefio impacta de tal manera que el proceso de fabricacion de los polimeros depende del
disefio de los mismos, se busca que el material empleado sea el adecuado dependiendo de las
caracteristicas del polimero, a continuacion, se definen las posibles rutas de obtencion de los

polimeros.

a. Polimerizacién directa

En la obtencidn de los polimeros, se emplea la polimerizacién directa, de manera que en este
método se requiere que la unidad antibacteriana muestre una estructura especifica; es decir
un aminoacido o hidroxido que se puede polimerizar directamente, para generar una cadena
polimérica, un ejemplo de lo antes descrito es el desarrollo de un péptido antibacteriano a
base de policaprolactona mediante una polimerizacion de apertura de anillo (Borjihan et al.,
2020).

Las ventajas de la polimerizacion directa consisten en que se puede respaldar la mejora
hidrofobica y la acumulacion de carga positiva lo que propicia en tener una hemolisis baja y

una actividad antibacteriana rapida como se observa en la figura 13.
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Figura 13. Polimerizacion directa (Borjihan et al., 2020)
b. Copolimerizacion de monémeros poliméricos
Para optimizar la funcién del polimero se puede afiadir una molécula estructural, puede ser
antibacteriana o no, las moléculas seleccionadas se incorporan a los monémeros que poseen
insaturaciones, por lo tanto, el objetivo principal de la copolimerizacion amplia los aspectos
de la fabricacion de los polimeros antimicrobianos mediante los monémeros, los copolimeros

proporcionan estabilidad, y mejoran la actividad antimicrobiana segun sea el caso.
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Figura 14. Copolimerizacion de monomeros (Borjihan et al., 2020)

En la figura 14 se puede observar la copolimerizacion de los mondémeros y de otras

estructuras llegando a nanoestructuras resultado de una modificacion adecuada y las unidades
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antimicrobianas, lo que permite una estabilidad mayor entre la interaccion contra las células

bacterianas (Borjihan et al., 2020).
c. Sintesis de polimeros Organometéalicos

Estan constituidos a base de iones metalicos inorgénicos y ligandos poliméricos, muestran
una gran eficacia frente a las bacterias por su estructura espacial Unica, y su comportamiento
antimicrobiano se considera excelente y aplicable ante la presencia de microorganismos
patdgenos. Entre los iones mas empleados para la coordinacion son Ag, Ni, Zn, Cuy Au, un
polimero con un par solitario de electrones puede servir como ligando, sin embargo el
rendimiento antibacteriano se puede regular por el tipo de ion metalico, las dimensiones, la
estructura especial, la longitud del enlace y el area de deslocalizacién de electrones en la
figura 15 se pueden observar la union de los ligando y los iones metélicos, los cuales
proporcionan una estructura conjunta y ademas son Utiles para ser empleados en diferentes

aplicaciones biomédicas (Borjihan et al., 2020).
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Figura 15. Polimeros Organometalicos (Borjihan et al., 2020).
d. Modificacion quimica o fisica

Existen modificaciones a los agentes antibacterianos que forman la estructura de los
polimeros, ademas a diferencia de la polimerizacion, el método de modificacién no estara

limitada en obstaculos espaciales y blindaje activo.
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Figura 16. Modificacion Quimica/Fisica (Borjihan et al., 2020).

En la figura 16 se muestra un anclaje superficial gracias a las modificaciones realizadas a los
polimeros, accién que permite la agrupacion de estos mismos, pese a que algunos procesos
de modificacién antibacteriana causara un ligero deterioro en las propiedades basicas del
polimero, como lo son: la mecénicay el rendimiento, en la mayoria de las cosas resultan una
mejora adicional de algunas propiedades como: la termoestabilidad o humectabilidad,
generalmente el proceso de modificacion es méas simple y economico que el de la
polimerizacion (Borjihan et al., 2020).

14.2 Plataformas empleadas en la optimizacién del desarrollo de los polimeros
antimicrobianos

Las plataformas son empleadas para el desarrollo de polimeros supramoleculares segun el
bioactivo que presente el bloque peptidico, una estructura estudiada fue el: benceno-1,3,5-
tricarboxamida (BTA), polimero que presenta formacion de fibras en agua debido a la
interaccion hidrofobica de m y el triple enlace de hidrogeno presente. Los polimeros
supramoleculares derivados de BTA formados en agua son dinamicos ya que los polimeros
se intercambian constantemente con el ambiente acuoso y entre diferentes polimeros, la
sintesis, caracterizacion y purificacion es el proceso que lleva a la obtencion, el ensamblaje
de los componentes funcionales de diferentes monémeros (BTA-Chol, BTA-Chol3, BTA-
Atr y BTAALtr3) tambien se estudidé el homo-ensamblajes y algunos copolimeros (BTA-
(OH)3) (Vleugels et al., 2021).

a. Acoplamiento molecular
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Uno de los mondmero descritos en el punto 14.2 se generé en ChemDraw y se sometid a
minimizacion de energia con Chem3D contenidas en las utilidades ChemOffice 17
(PerkinElmer Informatics), el archivo contenia las coordenadas del monémero BTA- Chol3
y una proteina, posteriormente son enviados a SwissDock, un servicio web para predecir las
interacciones moleculares que pueden ocurrir entre una proteina diana y una molécula esta

plataforma es Util para visualizar la estructura formada (Vleugels et al., 2021).

Figura 17. Estructuras de acoplamiento (Vleugels et al., 2021).

Se muestra en la figura 18, la union de colina a las fibras supramoleculares de la
conformacién del ensamblaje de BTA-Cholx/BTA-(OH)3, este contiene 4 sitios de union a
colina mediante un mondémero y la proteina se dimeriza mediante su carbono terminal tras

las interacciones con el ligando 3 (Vleugels et al., 2021).

14.3 Ensayo In vivo
Durante la revision realizada sobre polimeros antimicrobianos se hablé de la concentracion
minima inhibitoria MIC valor que esta presente en la aplicacion y desarrollo de los polimeros

antimicrobianos

La MIC puede cuantificarse mediante la actividad In vivo, usando ratones, sin embargo,
dentro de las limitantes que presenta este ensayo es la inhibicién de algunas proteinas, ya que
mientras algunas proteinas funcionan bien in vitro pueden ser inactivadas in vivo por

proteinas sericas, plaquetas y algunas otras interacciones (Ergene et al., 2018).

El autor Tomas dio a conocer que una formulacion tdpica basada en homopolimeros
catiénicos de metacrilato de aminoetil (considerado polimero de bajo peso molecular ya que

tiene un peso de 3-10 kDa), erradicé una infeccion en la mucosa nasal de ratones causadas
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por S. aureus. Se comprueba que ademas no es toxico para las células de los mamiferos
(hRBC, HEp-2 y COS-7), en la figura 13 se hace una representacion de la interaccion de
cargas con los microorganismos de S. aureus, ademas de esto también se comprob6 que la
erradicacion de la infeccion fue mejor que el farmaco empleado de Mupirocina (Ergene et

al., 2018).
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Figura 18. Cation polimetacrilato que ejerce accion sobre S. aureus para poder erradicar la
infeccion (Ergene et al., 2018).
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15. Conclusiones

Se realiz6 un andlisis sobre los principales usos de los polimeros antimicrobianos en la
actualidad, por lo que este trabajo concluye que de las aplicaciones mas frecuentes en los
ultimos 5 afios hasta el afio 2022 que es el afio en que se escribe este trabajo, es frecuente
encontrar las aplicaciones en el recubrimiento y estructura de implantes médicos, y en la
industria farmacéutica; potencializando los antimicrobianos que no son eficientes, o que
provocan gue los microorganismos desarrollen comportamientos bioguimicos que evitan que
los principios activos sean adecuados. Del mismo modo, se lograron identificar nuevos
principios activos que en conjunto con la aplicacion de polimeros logran tener una gran
eficacia. Asi mismo, se analiz6 la formacién de copolimeros como otra técnica que
potencializa el mecanismo que propicia la inhibicion celular, ademas se analiz6 el uso de la
formacion de sistemas poliméricos para emplear iones metalicos, como Au, Ag, Cu, etc.
Identificando los multiples beneficios que propicia la formacion los polimeros afiadiendo
nanoparticulas pues se logra una terapia dirigida y especifica, ademas de tener un control
sobre la dosis de liberacién, lo cual como consecuencia logra una importante mejora en la

terapia empleada sobre el organismo.

Con esto también se logra identificar que los polimeros antimicrobianos son una alternativa
porque tienen un método de accién mucho mas eficaz que un antibiético comun, es mucho
mas econdémico en cuanto a costos de produccidon se refiere, ademas el método de accion
entre el polimero antimicrobiano y el microorganismo es eficaz, es decir, el microorganismo
no logra reproducir reacciones bioguimicas que eviten la eliminacién de este y van directo al

sitio de accion.

Ademas, los polimeros antimicrobianos son una solucién para reducir efectos secundarios
que antibioticos de tercera o cuarta generacion provocan en el cuerpo humano cuando son
administrados, ya que los polimeros antimicrobianos son biodegradables, compatibles con
las células eucariotas y no provocan toxicidad. Otro punto a favor del empleo de los
polimeros antimicrobianos consiste en ayudar a los antibidticos ya existentes a que no pierdan
su efecto sobre la inhibicidn bacteriana, logrando aumentar la efectividad que estos pueden
tener de tal manera que logra un panorama de cambio y de esperanza a la sociedad evitando

a largo plazo que el problema acerca de la resistencia antimicrobiana crezca en gran medida.
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De acuerdo a la revision se describieron diversas aplicaciones en las que se plantea con
objetividad la idea de que los polimeros antimicrobianos son eficientes implementando
sistemas poliméricos que contienen nanoparticulas de iones metalicos, formulando
hidrogeles, que en su mayoria de casos son empleadas en heridas profundas infectadas, que
son dificiles de tratar con antibioticos, la aplicacion de ciertos recubrimientos hibridos
miméticos también son empleados en diferentes nanoestructuras y la produccion de
diferentes peliculas antimicrobianas de polipropileno, asi mismo se logré una descripcion
sobre las formulaciones utiles que pueden ser empleadas en las curaciones de heridas, que

son el principal foco de infeccidén por microorganismos multirresistentes, como S. aureus.

Se logro delimitar los avances biofarmacéuticos implementados en los ultimos afios, por lo
cual se concluye que en su mayoria se relaciona directamente con los patrones de
investigacion para desarrollar micelas, liposomas, hidrogeles y polimeros ramificados, estos
han mostrado un gran potencial para aumentar la eficacia antimicrobiana. Se identifico
también cudles han sido las aplicaciones mas recientes en el area de cardiologia, en el area

de urologia, en implantes odontoldgicos y en la formulacién de antibioticos.

De acuerdo con lo anterior se concluye que los polimeros antimicrobianos son formulaciones
utiles presentes en la cotidianeidad del organismo vivo, y que pueden llegar a ser sintéticos
empleados contra microorganismos patdgenos causantes de infecciones serias. Ademas, son
estructuras que brindan en su mayoria beneficios aportando mejoras en los pacientes

comprometidos.
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16. Perspectiva

Después de la investigacion realizada para este trabajo tengo un panorama certero de lo
importante que son las bacterias en la vida del ser humano, sin embargo, considero que
actualmente son un gran problema mundial, después de hacer la recopilacion de informacion,
la poblacidn necesita tener en sus manos informacion util sobre el problema existente en

cuanto a la resistencia antimicrobiana se trata y como se puede prevenir.

Por desgracia el numero de muertes por la poca efectividad de los antibidticos ante la
presencia de ciertas cepas patdgenas va en aumento, y esto se debe a que solo una parte de la
poblacién estd informada de las consecuencias que se obtienen al automedicarse antibioticos
o0 al no concluir un tratamiento especifico cuando ya existe la presencia de dichas bacterias.
Hoy en dia grandes empresas socialmente responsables estan haciendo campafias para
concientizar a la poblacién sobre este gran problema, ademas de como evitar que en un futuro

se vuelva méas comun y frecuente.

También consideré que la poca eficacia de los antibidticos actuales ha traido como
consecuencia a las industrias la baja productividad de estos, lo que impacta de forma directa
en la economia de las empresas farmacéuticas. Por ejemplo, en el afio 2010 autoridades
sanitarias prohibieron la venta libre de antibi6ticos; antes de este tiempo, los antibidticos eran

de libre venta lo que provocaba que fueran producidos en lotes de gran tamario.

Por lo anterior considerd que probablemente los fondos de inversion no estaran dirigidos en
crear nuevos antibiéticos, si no quiza en mejorar los que ya se tienen actualmente y ahi es
donde esta el espacio para el protagdnico de los polimeros antimicrobianos, pues mientras
mas informacion se tenga sobre estos, mas produccion se tendrd, y las aplicaciones seran

mucho més eficaces en diversos ambitos.

Aunque el tema de los polimeros antimicrobianos no es reciente, estd tomando mas fuerza ya
gue estan surgiendo nuevas investigaciones en donde se busca que los polimeros ademas de
tener efecto sobre bacterias, tenga un efecto sobre los virus, aunque ain no es un tema tan
frecuente, a futuro sé que lo serd, pues lo que se busca en gran medida es que los virus y las

bacterias sean eliminados de forma segura.
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