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AbStRAct
Nowadays, antibiotics remain the cornerstone in the treatment of bacterial infections. However, in
recent decades, bacteria have developed defense mechanisms that make them highly resistant to
the existing antibiotics, leaving us vulnerable to infection. The World Health Organization warns
that bacterial resistance constitutes a serious threat to humanity at global level and that there is an
urgent need of developing new antibacterial agents. Nanotechnology has entered into this scenario
by providing novel tools for the treatment of numerous pathologies, highlighting cancer.
Nanomedicine brings up the opportunity to address different diseases using drug nanocarriers that
can be specifically directed to the therapeutic target, increasing the efficacy of the treatment and
reducing the side effects. This entrance speech focuses on mesoporous silica nanoparticles, whose
unique properties and enormous versatility allow the design of multiple nanosystems to treat
bacterial infections. Its ability to specifically target bacteria and/or biofilm, release different drugs
in a controlled manner and/or in a smart fashion, i.e. in response to certain stimuli, and incorporate
therapeutic cations for combined therapies, envision the development of advanced nanoformulations
that could revolutionize the fight against bacterial infection.
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RESUMEN
En la actualidad, los antibióticos constituyen la piedra angular en el tratamiento de las infecciones
bacterianas. Sin embargo, en las últimas décadas, las bacterias han desarrollado mecanismos de
defensa que las hace altamente resistentes a los antibióticos existentes, lo que nos deja vulnerables
frente a las infecciones. La Organización Mundial de la Salud alerta de que las resistencias bacte-
rianas constituyen una grave amenaza para la toda la humanidad y que necesitamos urgentemente
el desarrollo de nuevos antibacterianos. La nanotecnología ha irrumpido en este escenario propor-
cionando herramientas novedosas para el diagnóstico, prevención y tratamiento de numerosas pa-
tologías, principalmente el cáncer. De este modo, la nanomedicina permite abordar diferentes
enfermedades utilizando nanotransportadores de fármacos capaces de dirigirse de forma selectiva
a la diana terapéutica, aumentando así la eficacia del tratamiento y disminuyendo los efectos se-
cundarios. Este discurso se centra en las nanopartículas mesoporosas de sílice (MSNs), cuyas pro-
piedades únicas y enorme versatilidad permiten diseñar múltiples nanosistemas para tratar
infecciones bacterianas. Su capacidad para dirigirse específicamente a las bacterias y/o al biofilm,
liberar distintos fármacos de manera controlada y/o inteligente en respuesta a determinados estí-
mulos, e incorporar cationes terapéuticos en terapias combinadas, auguran el desarrollo de nano-
formulaciones avanzadas que podrían revolucionar la lucha contra la infección bacteriana.



a los antimicrobianos, y que esta cifra podría aumentar a 10 millo-
nes para 2050. De hecho, se estima que, para esa fecha, morirán
más personas por infecciones provocadas por microorganismos mul-
tirresistentes que por cáncer. Aparte de elevados índices de morta-
lidad, la RAM conlleva serias implicaciones económicas ya que,
además del exceso de muertes y discapacidad, la prolongación de
enfermedades se traduce en estancias hospitalarias de mayor du-
ración así como en la necesidad de cuidados más intensivos y de
medicamentos más caros (4,9). En este contexto, el mensaje de la
OMS en 2018 fue claro: “El uso indebido de los antimicrobianos es
un riesgo para todos”.

Muy recientemente, en enero de 2022, la revista médica
Lancet ha publicado los resultados de una investigación global sobre
resistencias bacterianas, dirigido por la Universidad de Oxford (10).
Dicho estudio revela que en el año 2019 hubo 1,27 millones de
muertes en todo el mundo, 77.600 de ellas en Europa central, pro-
vocadas directamente por bacterias resistentes, y 4,95 millones de
fallecimientos asociadas a ellas. Las responsables de este incremento
tan brusco respecto a datos anteriores son cepas de bacterias comu-
nes que desarrollan resistencia a múltiples antibióticos y que se co-
nocen popularmente como “superbacterias”. En la actualidad se han
identificado numerosos patógenos responsables de muertes asocia-
das a resistencias a antibióticos, siendo los siete principales Esche-
richia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Mycobacterium tuberculosis (10). El problema es grave
en sí mismo, pero genera aún mayor preocupación el hecho de que
casi el 40 % de la carga sanitaria de la RAM esté causada por bac-
terias resistentes a los antibióticos de último recurso (como los car-
bapenémicos o la colistina). 

Esta “pandemia silenciosa”, que en 2019 resultó más mor-
tal que la malaria o el VIH, fue la tercera causa de muerte a nivel
mundial, si se consideran todos los fallecimientos asociados a ella,
sólo por debajo de los infartos cardíacos o cerebrales. El problema
de la resistencia a los antibacterianos es complejo y multifactorial,
pero una de las causas más determinantes es el uso inadecuado de
los antibióticos, los cuales son elementos esenciales en la medicina
moderna. Esto ocurre cuando se prescriben antibióticos para tratar
enfermedades que no son producidas por bacterias, cuando se pau-
tan antibióticos de amplio espectro para tratar enfermedades bac-
terianas que podrían tratarse con antibióticos más específicos,
cuando los antibióticos se emplean durante tiempos superiores al
necesario o cuando se dosifican de forma inadecuada. En este sen-
tido, no podemos obviar el impacto de la cOVID-19 sobre la resis-
tencia bacteriana debido principalmente al uso empírico inadecuado
de los antibióticos, en un contexto de ausencia de vacunas y de me-
dicamentos eficaces para tratar esta infección vírica. De hecho, un

1. PROBLEMÁTICA DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS

A lo largo de la historia, la humanidad se ha enfrentado
a múltiples epidemias y pandemias producidas por enfermedades
infecciosas asociadas fundamentalmente a la zoonosis, la pobreza,
la falta de higiene y la mala alimentación, que han provocado mi-
llones de muertes humanas y serios estragos en la sociedad de cada
época (1). En la antigüedad predominaban las epidemias y pande-
mias provocadas por bacterias, destacando por su gravedad la peste,
el tifus, el cólera o la tuberculosis, entre otras. Estas enfermedades
bacterianas, que siguen siendo endémicas en algunas regiones de
Asia y África, se consiguieron controlar desde el siglo XIX gracias al
desarrollo de antibióticos y vacunas. con el paso del tiempo han ido
ganando protagonismo las infecciones ocasionadas por virus, como
la viruela, la gripe española, el VIH/SIDA, el Ébola, la cOVID-19,
etc (2). La globalización, el cambio climático y el impacto negativo
de los seres humanos en el medio ambiente, entre otros factores,
están favoreciendo la aparición y propagación de nuevos virus en
el ser humano. 

En las últimas décadas se ha dedicado un gran esfuerzo
científico en el ámbito sanitario para frenar la propagación de in-
fecciones, y disminuir la morbilidad y las tasas de mortalidad en los
seres humanos. Sin embargo, el uso inadecuado fármacos antimi-
crobianos ha ocasionado el rápido aumento global y la expansión
de microorganismos patógenos multirresistentes.  La Resistencia
Antimicrobiana (RAM) es un proceso por el cual determinados mi-
croorganismos (bacterias, virus, hongos o parásitos) evolucionan
con el tiempo para defenderse de los fármacos que se utilizan para
combatirlos. como consecuencia, los medicamentos se vuelven in-
eficaces y las infecciones persisten en el cuerpo, lo que aumenta el
riesgo de propagación a otras personas, la aparición de enferme-
dades graves y de muerte (3-5).

En 2014, la Organización Mundial de la Salud (OMS) de-
claró la RAM como una de las 10 mayores amenazas a las que se
enfrenta la humanidad a nivel mundial (6). Ese mismo año, el eco-
nomista británico Jim O’Neill lideró un estudio para analizar el pro-
blema global del aumento de la resistencia a los medicamentos y
proponer acciones concretas a nivel internacional. Este estudio, ava-
lado conjuntamente por el gobierno del Reino Unido y la organi-
zación de investigación biomédica Wellcome Trust originó una
primera revisión en 2014 sobre RAM y “cómo abordar una crisis
para la salud y el bienestar de las naciones” (7), y una versión final,
que vio la luz en 2016, titulada “cómo abordar infecciones farma-
corresistentes de forma global: informe final y recomendaciones”
(8). 

Los datos contemplados en dichos informes estimaron que
unas 700.000 personas mueren cada año por infecciones resistentes
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chas de ellas aún en ensayos clínicos y otras ya disponibles en el
mercado. Estas últimas, de momento son escasas, pero podemos
destacar Arikace® (INSMED), una preparado liposomal de amika-
cina que se administra por inhalación y está indicada para mejorar
la penetración del fármaco en el moco y en los biofilms bacterianos
en pacientes con bronquiectasia; y VivaGel® (StARPHARMA) un
gel vaginal basado en un dendrímero sulfonado de polilisina de
cuarta generación para el tratamiento de la vaginosis bacteriana. 
Una nanoformulación antibacteriana ideal debe satisfacer los si-
guientes requisitos (19-21): i) proteger el principio activo y trans-
portarlo selectivamente a la zona infectada; ii) liberar de forma
controlada el o los antibióticos transportados; iii) capacidad para
vehiculizar varios agentes antimicrobianos; iv) mejorar la biodis-
ponibilidad del agente antimicrobiano en la diana terapéutica au-
mentando así su eficacia; v) reducir la dosis efectiva de fármaco,
aumentando la eficacia del tratamiento y disminuyendo los efectos
secundarios; y vi) presentar una seguridad y biocompatibilidad ele-
vadas. 

Para el diseño de estas nanoformulaciones, una de las es-
trategias más ampliamente utilizadas consiste en el empleo de na-
notransportadores de agentes antimicrobianos. Un
nanotransportador es un nanomaterial -un material con alguna de
sus dimensiones en la nanoescala, comprendida entre 1 y 100 nm-
utilizado como módulo de transporte de sustancias, como son los
fármacos y otros agentes terapéuticos. El tamaño más adecuado de
los nanotransportadores con aplicación en nanomedicina se encuen-
tra comprendido entre 10 y 200 nm (22). Su clasificación puede ha-
cerse en función de su naturaleza: orgánica, como los liposomas,
los dendrímeros, las nanopartículas lipídicas, las micelas poliméricas,
las nanopartículas poliméricas o las nanopartículas tipo virus; o in-
orgánica: como las nanojaulas de carbono, los puntos cuánticos, las
nanopartículas de oro, los nanotubos de carbono o las nanopartí-
culas mesoporosas de sílice. 

3. NANOFORMULACIONES BASADAS EN NANOPARTÍCULAS
MESOPOROSAS DE SÍLICE (MSNS)

De entre todos los nanotransportadores, las Nanopartícu-
las Mesoporosas de Sílice (MSNs, de su terminología anglosajona
Mesoporous Silica Nanoparticles), constituyen uno de los nanoma-
teriales más prometedores por sus interesantes propiedades como
nanosistemas inorgánicos avanzados para la liberación controlada
de fármacos (23,24). De hecho, existe una extensa literatura cien-
tífica centrada en MSNs capaces de albergar y liberar agentes anti-
tumorales, antimicrobianos, osteogénicos y angiogénicos, así como
material genético, para diversas aplicaciones biomédicas (25,26).
La expansión y desarrollo de este tipo de estudios realizado por nu-
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informe reciente del centro para el control y la Prevención de En-
fermedades de los Estados Unidos de América concluye que la ame-
naza de las infecciones debidas a las resistencias bacterianas se ha
agravado debido, en gran parte, a los efectos de la pandemia por
cOVID-19 (11). 

Además de la RAM adquirida, que ya hemos mencionado,
las bacterias tienen un mecanismo de defensa natural denominado
biofilm bacteriano, que consiste en comunidades bacterianas que
crecen adheridas a una superficie y que quedan embebidas en una
matriz de exopolisacárido (12,13). Estos biofilms proporcionan pro-
tección a las bacterias frente a ambientes hostiles, incluidos los an-
tibióticos y el sistema inmunitario (14,15). De hecho, las bacterias
dentro del biofilm han mostrado ser de 10 a 1.000 veces más resis-
tentes a los antibióticos que las bacterias en estado planctónico (16).
Aproximadamente un 80% de las infecciones crónicas y recurrentes
en el cuerpo humano se deben a biofilms bacterianos (17), por lo
que la combinación de “superbacterias” y los biofilms bacterianos
son una de las principales preocupaciones clínicas (18).

Otro problema alarmante es la ausencia de nuevas clases
de antibióticos en la fase de desarrollo clínico, de hecho, en los úl-
timos cinco años sólo se han aprobado 12 antibióticos. La falta de
tratamientos innovadores nos deja vulnerables frente a las infec-
ciones producidas por las bacterias más peligrosas del mundo. La
OMS alerta que se nos acaba el tiempo para reaccionar a las resis-
tencias a antibióticos y que necesitamos urgentemente el desarrollo
de nuevos antibacterianos. De lo contrario, procedimientos médicos
habituales, como por ejemplo la quimioterapia contra el cáncer, los
trasplantes de órganos, el parto por cesárea o el implante y reem-
plazo de prótesis, se volverán muy arriesgados. 

2. NANOMEDICINA Y NANOTRANSPORTADORES DE ANTI-
BACTERIANOS

En la actualidad, para lograr una eficacia antimicrobiana
adecuada se requieren altas dosis o varias administraciones de uno
a varios antibióticos, lo que no sólo aumenta la toxicidad y los efectos
secundarios, sino también provoca la aparición de RAM. En este es-
cenario, existe una necesidad urgente de desarrollar nuevas estra-
tegias terapéuticas basadas   en sistemas de administración de
fármacos que originen tratamientos más eficientes.

La nanotecnología ha irrumpido con mucho éxito en este
escenario, proporcionando herramientas novedosas para el diag-
nóstico, la prevención y el tratamiento de diversas patologías, entre
las que cabe destacar el cáncer, y que ha permitido el desarrollo de
la una nueva disciplina, la nanomedicina. En el contexto del presente
discurso, el tratamiento de la infección bacteriana, la nanomedicina
ha permitido desarrollar nanoformulaciones antibacterianas, mu-
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merosos equipos de investigación en todo el mundo, se inspiró en
el trabajo pionero del grupo de la Prof. María Vallet-Regí en 2001
sobre el material McM-41 como sistema de liberación controlada
con ibuprofeno como fármaco modelo (27). Por lo tanto, la comu-
nidad científica acumula ya dos décadas de experiencia investiga-
dora en MSNs como sistemas de liberación controlada de fármacos. 
En este discurso abordaré los avances más recientes que hemos des-
arrollado en el Grupo de Investigación de biomateriales Inteligentes
de la Prof. María Vallet-Regí en la Universidad complutense de Ma-
drid, en la línea de investigación de MSNs para el tratamiento de
la infección bacteriana. 

Las principales fortalezas de las MSNs son: su elevada su-
perficie (ca. 1000 m2/g) y volumen de poro (ca. 1 cm3/g), lo que se
traduce en una gran capacidad para albergar fármacos en su inte-
rior; su biocompatibilidad, robustez y estabilidad, así como la faci-
lidad de ser producidas a gran escala; la presencia de grupos silanol
en superficie lo que permite funcionalizar estos nanosistemas utili-
zando diversas estrategias. todo ello permite una gran versatilidad
en cuanto al diseño de estos nanosistemas. Es por ello que podemos
comparar las MSNs con un cubo de Rubick en el que cada cara re-
presenta un aspecto a modificar en estos nanosistemas como son,
sus características estructurales, la incorporación de agentes de vec-
torización a la diana terapéutica; la funcionalización con elementos
que les doten de estabilidad en el medio biológico y propiedades
furtivas frente al sistema fagocítico mononuclear; la carga de pép-
tidos, proteínas y material genético (ARN/ADN); la incorporación
de elementos que respondan a estímulos; y la carga de fármacos
y/o cationes terapéuticos. 

Gracias a su enorme versatilidad y las numerosas posicio-
nes utilizando la analogía con el cubo de Rubick, será posible dise-
ñar múltiples nanosistemas para tratar infecciones bacterianas. Los
elementos principales incluyen: agentes de vectorización para el
transporte selectivo de agentes antimicrobianos al microentorno
bacteriano (bacteria y/o biofilm); elementos estímulo-respuesta que
permitan la administración controlada de los antimicrobianos sin
que haya liberación prematura antes de alcanzar la diana; cationes
metálicos terapéuticos para para lograr efectos antimicrobianos po-
tenciados y/o sinérgicos; y otros componentes que permitan combi-
nar la administración de fármacos con otras aproximaciones
terapéuticas, como la terapia fotodinámica (PDt), la terapia foto-
térmica, etc (26,28).

Utilizando diversas aproximaciones científicas hemos di-
señado y desarrollado nanoformulaciones bacterianas avanzadas
basadas en MSNs con varios propósitos: 1) evaluar la capacidad de
las MSNs como nanosistemas dosificadores de antibióticos; 2) in-
corporar elementos estímulo-respuesta que permitan una liberación
inteligente de fármacos; 3) incorporar ligandos de vectorización

para desarrollar nanosistemas con capacidad para dirigirse a la bac-
teria y/o al biofilm; 4) desarrollar nanosistemas multiterapia me-
diante la combinación de diferentes agentes antimicrobianos, como
antibióticos y cationes terapéuticos.

3.1. MSNs como nanosistemas dosificadores de antibió-
ticos

                   La primera aproximación ha consistido en evaluar la
capacidad de las MSNs de actuar como nanosistemas dosificadores
de antibióticos. Hasta ahora, un gran número de estudios recogidos
en la bibliografía se han centrado a evaluar el efecto antibacteriano
y/o antibiofilm de nanosistemas multicomponente en su conjunto,
es decir, evaluando el efecto combinado de los diferentes elementos
en el nanotransportador (19-21, 29-31). Sin embargo, no se había
prestado atención a estudiar únicamente el efecto de la carga anti-
biótico liberada desde las MSNs. En este sentido, en el marco de la
tesis Doctoral de Anna Aguilar colomer, y en colaboración con el
Dr. Jaime Esteban Moreno, del Instituto de Investigación Sanitaria
Fundación Jiménez Díaz, de Madrid, hemos publicado una investi-
gación donde se evalúan de forma sistemática y cuantitativa las
dosis activas y el efecto en el biofilm bacteriano de la carga anti-
biótica liberada desde MSNs (32). Para ello, se cargaron por im-
pregnación y de forma independiente MSNs con antibióticos de
diferentes familias; se realizaron estudios de liberación “in vial” en
disoluciones fisiológicas acelulares, recogiéndose las dosis de la
carga antibiótica liberada a diferentes tiempos; y se determinaron
las curvas de actividad biológica junto con el impacto de la carga
antibiótica activa sobre biofilms de bacterias Gram-positivas (S. au-
reus) y Gram-negativas (E. coli). Por último, se evaluó la citotoxici-
dad de los nanosistemas.
                   Los resultados obtenidos para el levofloxacino (LEVO),
como ejemplo ilustrativo, muestran una liberación muy sostenida
en el tiempo, la cual se explica porque este antibiótico presenta una
fuerte interacción con la superficie del nanotransportador a pH fi-
siológico a través de enlaces de hidrógeno con los grupos silanol de
la matriz de sílice. Los ensayos microbiológicos realizados para eva-
luar la capacidad antibiofilm en bacterias S. aureus indicaron que
las dosis de LEVO liberadas a los distintos tiempos ensayados redu-
jeron significativamente el biofilm hasta un 99,9% incluso para la
dosis liberada a las 72 horas, y sin aparición de resistencia bacte-
riana. Por último, no se observó citotoxicidad del nanosistema a
ninguna de las concentraciones ensayadas (10–75 mg/mL), como
demuestran los estudios de viabilidad realizados en células preos-
teoblásticas Mc3t3-E1. Este estudio pone de manifiesto que las
MSNs son excelentes nanotransportadores para cargar y liberar an-
tibióticos de diversas familias, conservando su actividad antimicro-



servó que la aplicación de un AMF a 37 ºc provocó una mayor libe-
ración de antibiótico, debido al efecto de hipertermia en los nano-
sistemas.
                   Este diseño innovador del nanosistema, donde SPIONs
decoran la superficie exterior, permitiría el contacto estrecho de la
nanopartículas magnéticas con el biofilm bacteriano, y el efecto de
la hipertermia magnética, así como el ligero efecto antimicrobiano
inherente a las SPIONs (36), no se verían apantallados por la es-
tructura de sílice. Los ensayos microbiológicos revelaron que la ex-
posición de biofilms de E. coli a 200 mg/mL del nanosistema y la
aplicación de un AMF (202 kHz, 30 mt) redujeron el número de
bacterias viables en 4 log10 unidades en comparación con el control.
Esta prueba de concepto, basada en la combinación de la terapia
de hipertermia magnética y la liberación de antibióticos en respuesta
a la temperatura desde una única nanoplataforma, constituye una
estrategia prometedora para el tratamiento local de las infecciones
bacterianas asociadas a biofilms.

3.3. Nanosistemas basados en MSNs dirigidos al micro-
entorno bacteriano 

                   La tercera aproximación se ha centrado en la incorpo-
ración de ligandos de vectorización que guíen a nuestros sistemas
a la diana terapéutica, el microentorno bacteriano. con una analo-
gía al mítico Caballo de Troya, hemos diseñado nanosistemas que
son capaces de dirigirse específicamente a la bacteria en estado
planctónico y/o al biofilm. La administración de agentes antimicro-
bianos exclusivamente en la diana terapéutica sin afectar las células
sanas tiene como objetivo aumentar la selectividad y la eficacia del
tratamiento al reducir las dosis de antibióticos, la frecuencia del tra-
tamiento y los efectos secundarios.
                   Aunque en la infección bacteriana hay atisbos del efecto
de Permeabilidad y Retención Mejorada (EPR, de la terminología
anglosajona enhanced permeability and retencion) característico de
ciertos tumores sólidos, apenas se ha explotado esta vectorización
pasiva en los nanosistemas antimicrobianos (37). En este sentido,
las estrategias que están adquiriendo una relevancia creciente con-
sisten en la vectorización activa, basadas en decorar la superficie
más externa de los nanosistemas con ligandos de vectorización que
originen una acumulación selectiva en la pared bacteriana o en el
biofilm. El mayor avance de esta aproximación científica es la posi-
bilidad de mejorar la eficacia de los agentes antimicrobianos no
sólo por la interacción específica de los nanosistemas con bacterias
o biofilms, sino también a la combinación con mecanismos de acción
adicionales adscritos al propio nanotransportador, como la deses-
tabilización de la pared celular bacteriana o el aumento de la pe-
netrabilidad del biofilm (38). teniendo en cuenta la naturaleza del
biofilm y la afinidad de ciertas sustancias a ella, hemos diseñado
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biana. Es por ello que las MSNs constituyen nanoplataformas ideales
como punto de partida hacia el diseño de nanoformulaciones avan-
zadas en el desarrollo de terapias personalizadas para el trata-
miento de la infección bacteriana. 

3.2. Nanosistemas basados en MSNs para la liberación
de antibióticos estímulo-respuesta

                   La segunda aproximación ha consistido en la incorpo-
ración de elementos estímulo-respuesta para desarrollar sistemas
de liberación controlada de antibióticos demanda cuando se aplica
un estímulo externo. De este modo, en el marco de la tesis Doctoral
de Elena Álvarez corchado, y en colaboración con el grupo de in-
vestigación de la Dra. María del Puerto Morales, del Instituto de
ciencia de Materiales (IcMM) del consejo Superior de Investigacio-
nes científicas (cSIc) hemos desarrollado un nuevo nanosistema
magnético basado en MSNs que permite combinar la liberación de
antibióticos activada por un campo magnético alterno (AMF, de la
terminología anglosajona alternating magnetic field) y la hiperter-
mia magnética contra biofilms bacterianos (33).  
                   La síntesis del nanosistema consistió en una serie de
etapas mediante las cuales las MSNs se decoraron con polietilenglicol
(PEG), principalmente para mejorar la estabilidad coloidal, y con
un polímero termosensible a base de poli-N-isopropilacrilamida
(PNIPAM), el cual puede experimentar un cambio conformacional
de hidrofílico a hidrofóbico (lineal a globular) a una temperatura
entre 40-43 °c. Además, la superficie externa del nanosistema re-
cubierto de polímero se decoró con nanopartículas superparamag-
néticas (SPIONs, de la terminología anglosajona superparamagnetic
iron oxide nanoparticles) de magnetita (Fe3O4), previamente sin-
tetizadas por el método de descomposición térmica seguido de un
intercambio parcial del ligando ácido oleico por ácido cítrico (34).
En el nanosistema, las SPIONs actúan como puntos calientes, ya que
son capaces de generar calor tras la aplicación de un AMF, alcan-
zando la temperatura necesaria para inducir un cambio conforma-
cional en el polímero, de lineal a globular, y provocando la apertura
del poro y la liberación de la carga antibiótica (35).
                   La carga de antibiótico, en este caso LEVO, se llevó a
cabo por el método de impregnación a 50 ºc para provocar que el
polímero adoptara una conformación globular y permitir que el an-
tibiótico entrara en el interior de los poros. A continuación, la mues-
tra se enfrió para favorecer que el polímero adoptara una
conformación extendida y bloqueara las entradas de los poros, evi-
tando así la liberación prematura del antibiótico. 
                   Los estudios de liberación de antibiótico llevados a cabo
a diferentes temperaturas, para evaluar el efecto de hipertermia en
el polímero termosensible, revelaron que la cantidad de LEVO libe-
rado aumentó al incrementar la temperatura. Por otro lado, se ob-
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nanosistemas capaces de penetrar el biofilm y aumentar la actividad
antimicrobiana de los antibióticos cargados. Por otra parte, consi-
derando que la pared bacteriana está cargada negativamente,
hemos diseñado nanosistemas que contienen grupos funcionales
con cargas positivas en exterior de forma que exista una atracción
electrostática con la bacteria. 
                   En este contexto, a continuación, se describen los avan-
ces científicos más recientes desarrollados en nuestro grupo de in-
vestigación.

Vectorización al biofilm
En primer lugar, abordaremos las estrategias que hemos

desarrollado para guiar nuestros nanosistemas al biofilm bacte-
riano. como se ha comentado anteriormente, un biofilm es una co-
munidad bacteriana en la cual las bacterias están embebidas en
una matriz extracelular principalmente compuesta de polisacáridos,
incluyendo glicanos. Por otra parte, las lectinas, como la concana-
valina A (conA) son glicoproteínas que están presentes en una va-
riedad de organismos, la mayoría de ellos de origen vegetales, y
que tienen la capacidad intrínseca de reconocer y unirse específica-
mente a los glicanos formando glicoconjugados. Este hecho inspiró
la idea de anclar esta lectina a la superficie de las MSNs como agente
de vectorización al biofilm, investigación que se llevó a cabo durante
la etapa predoctoral de Marina Martínez carmona (39).

Para llevar a cabo la síntesis del nanosistema, las MSNs
de sílice pura se sintetizaron por el bien conocido método de Stöber
modificado (40), y se funcionalizaron externamente con un alcoxi-
silano conteniendo grupos ácido carboxílico, lo cuales permitieron
el anclaje final de la conA por reacción con los grupos amino pre-
sentes en la proteína. La carga de LEVO se llevó a cabo por el mé-
todo de impregnación en etanol y siempre antes del anclaje de la
conA, para evitar la desnaturalización de la proteína. Se registraron
los perfiles de liberación del antibiótico desde las diferentes matrices,
observándose que el porcentaje máximo de LEVO liberado desde
MSNs de sílice pura era de alrededor de un 30 %, mientras que la
presencia de conA en la superficie externa de las MSNs facilitó la
liberación del 100% del antibiótico cargado. Por otra parte, el efecto
de la vectorización se estudió por microscopía confocal utilizando
los nanosistemas sin cargar con antibiótico. Los estudios confirmaron
la internalización de los nanosistemas cuando están funcionalizados
con conA. De hecho, se observó claramente que, cuando las mues-
tras no estaban funcionalizadas, las nanopartículas eran visibles en
la superficie, mientras que, cuando estaban funcionalizadas con
conA, se observó la presencia de nanopartículas en el interior del
biofilm. Finalmente se evaluó el efecto antibiofilm de los nanosis-
temas determinando la viabilidad celular (bacterias vivas) y el área
ocupada por la matriz protectora del biofilm. Los resultados indi-
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caron que la combinación sinérgica de la conA (como agente de
vectorización al biofilm) y el LEVO (antibiótico) en una única na-
noplataforma provoca una destrucción completa del biofilm bacte-
riano.

Vectorización a la bacteria
como se ha comentado anteriormente, otra aproximación

posible es dirigir los nanosistemas a la bacteria. El objetivo es apro-
vechar las interacciones electrostáticas atractivas entre las nanopar-
tículas cargadas positivamente y la pared celular de las bacterias,
cargada negativamente, para favorecer la acumulación y adhesión
de dichas nanopartículas a la pared bacteriana, pudiendo perturbar
así las vías metabólicas o produciendo perforaciones y fisuras la
pared celular, provocando su pérdida o su desestructuración (41), e
incluso promover la internalización en la bacteria. 

A la hora de elegir un ligando de vectorización hay que
tener en cuenta una serie de características: i) que no sea un agente
tóxico; ii) que contenga cargas positivas; y iii) que tenga muchos
puntos de anclaje para favorecer su internalización. En este contexto,
en 2018 propusimos una nueva estrategia para anclar ligandos de
vectorización a la bacteria para el desarrollo de “nanoantibióticos”
para el tratamiento de la infección bacteriana (42,43). concreta-
mente, diseñamos nanosistemas que consisten en MSNs, cuyos poros
se cargan con LEVO y a cuya superficie externa se une covalente-
mente un dendrímero policatiónico, poli(propilenimina) de tercera
generación (PPI-G3), que confiere al nanosistema de una elevada
densidad de carga positiva superficial. El objetivo fue que este na-
nosistema se internalizara en bacterias Gram-negativas, y liberara
la carga antibiótica en su interior, pudiendo destruir así la bacteria
de forma más eficiente. Los estudios de internalización utilizando
los nanosistemas libres de antibiótico demostraron que el dendrí-
mero policatiónico PPI-G3 anclado a las MSNs favorece la penetra-
bilidad a través de la pared celular de las bacterias E. coli. La
flexibilidad y la alta densidad de cargas positivas proporcionadas
por el dendrímero G3 en la superficie de las MSNs permiten una
estrecha interacción atractiva con la pared bacteriana cargada ne-
gativamente, produciendo la permeabilización de la membrana y
favoreciendo así la internalización del nanoantibiótico. Finalmente,
se evaluó la eficacia antimicrobiana in vitro de los nanosistemas
completos, es decir, cargados con el antibiótico, frente a biofilms de
E. coli. Los resultados demostraron que la combinación sinérgica de
elementos que favorezcan la internalización bacteriana y agentes
antimicrobianos en un único nanosistema provoca un notable efecto
antimicrobiano contra el biofilm bacteriano. Este novedoso nano-
antibiótico se concibe como una alternativa prometedora a los tra-
tamientos disponibles actualmente para el tratamiento de
infecciones. 



sililado del dendrímero PPI-G3 se unió covalentemente a la super-
ficie externa de las MSNs en una primera etapa. Posteriormente los
cationes metálicos (Zn2+o Ag+) se incorporaron al sistema me-
diante su complejación con los grupos amina terciarias del dendrí-
mero para dar lugar al material MSNS-G3-Mn+. Para llevar a cabo
dicha complejación se utilizaron nitratos metálicos en medio acuoso
como precursores. La carga del antibiótico en las MSNs se llevó a
cabo por el método de impregnación de forma simultánea al anclaje
del dendrímero en la superficie externa, de modo que la accesibili-
dad del LEVO al interior de los poros no se vea dificultado por im-
pedimento estérico de las ramas dendríticas.

La caracterización por microscopía electrónica de trans-
misión (tEM, de su terminología anglosajona Transmission Electron
Microscopy) de las MSNs de partida y de las nanopartículas MSNS-
G3-Mn+ revelaron que la funcionalización y la posterior compleja-
ción catiónica no alteraron ni la morfología ni el orden mesoporoso
de las nanopartículas. Sin embargo, se observó un área más oscura
en la parte de la superficie externa de los nanosistemas que incor-
poran los cationes. Este hecho podría atribuirse a la mayor intensi-
dad de una región rica en electrones debido a la complejación de
cationes con el dendrímero de poliamina, que se encuentra en la
superficie más externa de los nanosistemas

Asimismo, se llevaron a cabo estudios preliminares me-
diante microscopía confocal para evaluar el efecto directo de los na-
nosistemas MSN-G3-Mn+ (sin cargar con fármaco) frente a biofilms
de E. coli. El biofilm control presentó una estructura típica compuesta
por una capa de bacterias vivas cubierta con una capa protectora de
polisacáridos. Sin embargo, para los biofilms incubados durante 2
h con muestras de MSN-G3-Zn2+ o MSN-G3-Ag+, se observó una
notable reducción del área del biofilm, junto con la presencia de re-
giones oscuras y pequeñas colonias bacterianas, además de bacterias
aisladas por toda la superficie. Estos resultados indicaron que estos
nanosistemas provocan la disrupción del biofilm, la cual es más pro-
nunciada en los nanosistemas que contienen Ag+, en buen acuerdo
con el mayor efecto antimicrobiano del catión Ag+ comparado con
el catión Zn2+ (46).

Una vez comprobado el efecto de las muestras que incor-
poran cationes (MSN-G3-Mn+) sobre el biofilm, se evaluó el efecto
bactericida sobre los biofilms de E. coli de los nanosistemas cargados
tanto con el antibiótico LEVO como con el catión Zn2+ (MSN-G3-L-
Zn2+). Los resultados obtenidos tras la exposición de biofilms pre-
formados de E. coli expuestos a diferentes concentraciones (30 y 60
µg/mL) de las distintas muestras indicaron que los nanosistemas
conteniendo sólo uno de os agentes microbiocidas, es decir, el catión
(MSN-G3-Zn2+) o el antibiótico (MSN-G3-L), produjeron una no-
table reducción del biofilm. Sin embargo, se alcanzaron valores su-
periores al 99% de reducción cuando los agentes incorporaron los
dos agentes simultáneamente.

ANALES
RANF

www.analesranf.com

3.4. Incorporación de cationes metálicos en nanosiste-
mas basados en MSNs 

La cuarta aproximación se ha basado en la incorporación
de cationes metálicos a los nanosistemas basados en MSNs. Los com-
plejos metálicos se encuentran actualmente en desarrollo clínico
para el tratamiento del cáncer, la malaria y enfermedades neuro-
degenerativas. Sin embargo, se ha prestado poca atención a su po-
sible aplicación como compuestos antimicrobianos (44). A menudo
se piensa que los metales son tóxicos y peligrosos, pero la vida tal
como la conocemos no sería posible sin ellos. Los metales traza son
esenciales para que nuestro cuerpo funcione; son un componente
de muchas proteínas que nos ayudan a convertir los nutrientes en
energía y nos mantienen vivos. De hecho, los metales han desem-
peñado un papel crucial en la medicina a lo largo de la historia; el
arsénico fue el primer tratamiento eficaz de la sífilis (Arsfenamina,
1910) y el oro en el tratamiento de la artritis reumatoide (Aurano-
fina, 1985), mientras que el fármaco a base de platino, el cisplatino,
aprobado en 1978, todavía se usa en la mayoría de los tratamientos
contra el cáncer en la actualidad.

Recientemente, los investigadores de la Universidad de
Queensland en colaboración con científicos internacionales han des-
cubierto 23 compuestos previamente inexplorados que contienen
metales como plata, manganeso, zinc, rutenio e iridio que tienen
actividad antibacteriana y antifúngica. Dicho estudio revela que los
metales podrían ser el vínculo a nuevos antibióticos para combatir
la creciente amenaza mundial de las resistencias bacterianas.
En este sentido, teniendo en cuenta la capacidad del sistema que
hemos visto anteriormente, que incorpora el dendrímero policatió-
nico PPI-G3 y que tiene capacidad para penetrar en la bacteria,
hemos partido de este nanosistema y hemos incorporado un catión
metálico antimicrobiano en su superficie además de un antibiótico
dentro de los poros. Para ello hemos desarrollado un procedimiento
sintético sencillo y versátil que permite la complejación de las aminas
terciarias del dendrímero con diferentes cationes como plata, zinc o
cobre, dependiendo de las necesidades del paciente. concretamente,
mediante esta aproximación, es posible desarrollar nanosistemas
multiterapia contra la infección ósea donde: La presencia de ambos
agentes antimicrobianos evitaría la aparición de resistencias bacte-
rianas; dependiendo del catión metálico incorporado podría pro-
moverse la regeneración ósea (favoreciendo por ejemplo la
osteogénesis en el caso del zinc o la angiogénesis en el caso del
cobre).

Recientemente hemos publicado un artículo en el cual se
emplea esta estrategia sintética para diseñar un nanosistema de sí-
lice mesoporosa con efecto dual, antimicrobiano y osteogénico, me-
diante la combinación LEVO y Zn2+ (45). Para demostrar la
versatilidad del nanosistema se incorporaron iones Ag+ en un na-
nosistema de referencia. Para llevar a cabo la síntesis, el derivado
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Los estudios de internalización de los nanosistemas en cé-
lulas preosteoblásticas Mc3t3-E1 indicaron que, en comparación
con la MSN de sílice pura, la unión del dendrímero G3, que propor-
ciona al sistema cargas positivas, provoca un aumento de la inter-
nalización. La disminución del grado de internalización de las
muestras cargadas con LEVO se debió a que la incorporación del
antibiótico disminuye ligeramente la carga positiva del nanosistema.
Finalmente, la incorporación del catión Zn2+ provocó valores de in-
ternalización dosis dependientes y similares a los del sistema que
sólo incorporaba el dendrímero. Así, dosis de 60 mg/mL de nano-
sistemas con Zn2+ originaron valores de internalización celular su-
periores al 90%. 

Los ensayos de viabilidad celular en células Mc3t3-E1 in-
dicaron un efecto no citotóxico para el MSN-G3-L-Zn2+ hasta 60
mg/mL, manteniéndose los valores de viabilidad celular en el rango
de 80 a 90% tanto a las 24 h como a las 96 h de ensayo. 

En función de los resultados obtenidos, seleccionamos
dosis de hasta 60 mg/mL para evaluar la influencia de los nanosis-
temas que contienen Zn2+ en el efecto sobre la diferenciación oste-
ogénica en células Mc3t3-E1. Por una parte, se realizó un estudio
de mineralización mediante la tinción de compuestos de calcio de-
positados en los pocillos con Rojo de Alizarina S y medida de ab-
sorbancia a 620 nm. Por otra parte, se midió la actividad enzimática
de la fosfatasa alcalina (ALP, de su terminología anglosajona Al-
kalyne Phosphatase), enzima que participa en el proceso de forma-
ción y mineralización del hueso en la fase inicial de la diferenciación
osteogénica. Los resultados de dicho estudio indican que la dosis de
60 mg/mL del nanosistema completo (MSN-G3-L-Zn2+) genera di-
ferenciación osteogénica sin comprometer la viabilidad, y reduce
eficazmente el biofilm bacteriano.

4. CONCLUSIÓN

En conclusión, a lo largo de este discurso hemos expuesto
los avances más recientes desarrollados en el grupo de investigación
de la Profesora María Vallet-Regí centrados en el desarrollo de di-
versos nanosistemas antibacterianos basados en Nanopartículas Me-
soporosas de Sílice (MSNs). La versatilidad de las MSNs permite la
incorporación de diferentes elementos funcionales, tales como an-
tibióticos, elementos estímulo-respuesta, ligandos de vectorización
a la bacteria y/o al biofilm bacteriano, o cationes antimicrobianos
multiterapéuticos. Los nanosistemas desarrollados, se presentan
como nanoformulaciones avanzadas muy prometedoras, como al-
ternativa a los tratamientos convencionales con antibióticos, en la
lucha contra la infección bacteriana. 
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