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RESUMEN

Las enfermedades infecciosas siguen siendo un desafio importante para la salud
pUblica, en parte por la aparicion de nuevos patdgenos y por el aumento de la re-
sistencia a los tratamientos antimicrobianos. En este contexto, los nanomateriales
antimicrobianos han despertado gran interés por su capacidad para dafar mi-
croorganismos, potenciar otros agentes antimicrobianos y participar en sistemas
de liberacion mas localizada. Sin embargo, no todos los microbios son enemigos:
el cuerpo humano convive con comunidades microbianas que contribuyen a la
digestion, la inmunidad y la proteccion frente a infecciones. Por ello, surge una
pregunta clave: ccomo disefhar nanomateriales capaces de combatir patdégenos
sin alterar de manera innecesaria el microbioma? La evidencia disponible, concen-
trada sobre todo en estudios de exposicidn oral y microbiota intestinal, sugiere
que los efectos de estos materiales dependen de factores como su composicion,
tamano, dosis, recubrimiento y via de exposicion. Aunque todavia faltan mas es-
tudios en humanos, el panorama actual apunta a una meta clara: desarrollar nano-
materiales antimicrobianos mas especificos, mejor evaluados y mas compatibles
con el equilibrio microbiano gque sostiene nuestra salud.

PALABRAS CLAVE: nanomateriales antimicrobianos, enfermedades
infecciosas, microbioma
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UN ENEMIGO REAL, UNA SOLUCION PROMETEDORA

Las enfermedades infecciosas pueden ser causadas por virus, bacterias, hongos y proto-
zoarios (llamados patdgenos). De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, es-
tas enfermedades se encuentran entre las principales causas de muerte a nivel mundial,
por lo que siguen siendo un reto importante para la salud publica (Figura 1). Entre los
principales desafios para combatirlas estan la evolucion de nuevos patdgenos, como el
virus SARS-CoV-2 (causante de la pandemia de COVID-19), vy la creciente dificultad para
tratar muchas infecciones, debido a la capacidad de los microorganismos para desarro-
llar resistencia a los tratamientos (1).

PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE
EN EL MUNDO (2021)
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Ante ese panorama, la busgueda de nuevas estrategias antimicrobianas se ha vuelto una
prioridad. Entre las alternativas que han despertado mas interés se encuentran los nano-
materiales antimicrobianos: materiales tan pequefos que su tamano, forma y superficie
les confieren propiedades distintas a las de los materiales convencionales. Gracias a esas
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caracteristicas, algunos pueden dafiar memlbranas microbianas, liberar iones metalicos,
favorecer la generacion de moléculas altamente reactivas o incluso potenciar el efecto
de agentes antimicrobianos ya existentes (Figura 2) (2).
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¢QUE TIENEN DE ESPECIAL LOS NANOMATERIALES

ANTIMICROBIANOS?

Lo que vuelve especiales a los nanoma-
teriales antimicrobianos no es solo su ta-
mano, sino 1o que ese tamafo les permite
hacer. A escala nanomeétrica (tipicamente
menor a 100 nandmetros), la superficie del
material cobra un papel mucho mas im-
portante del de particulas de tamafios mas
grandes, y eso puede modificar la forma
en que las nanoparticulas interactlan con
bacterias, hongos, tejidos o moléculas tera-
péuticas. En la practica, esto significa que
un mismo material puede disefarse para

actuar de distintas maneras: para dafar
a los microorganismos en su superficie, o
para incorporarse al microorganismo me-
diante un recubrimiento o funcionar como
vehiculo que libere un farmaco donde mas
se necesita.

Esa versatilidad explica por qué se estu-
dian los nanomateriales en contextos tan
distintos. Algunos se incorporan en super-
ficies y recubrimientos con actividad an-
timicrobiana para reducir la colonizacion
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microbiana; otros se integran en materia-
les poliméricos gue pueden formar peli-
culas o materiales compuestos Utiles en
productos de salud (3, 4). Fuera del ambi-
to clinico, también se exploran empaques
activos para alimentos, donde no solo se
busca prolongar la conservacion, sino tam-
bién limitar la contaminacion microbiana.
En paralelo, los nanosensores aprovechan
propiedades de los nanomateriales para
detectar patdgenos, toxinas o cambios
asociados con el deterioro y la contamina-
cion (3).

Otra caracteristica importante es su ca-
pacidad para participar en sistemas de li-
beracion controlada. En lugar de distribuir
un compuesto antimicrobiano de forma
amplia y poco precisa, algunos nanomate-

riales pueden ayudar a concentrarlo en el
sitio de interés vy liberarlo de manera mas
localizada o gradual. Esa idea resulta espe-
cialmente atractiva en infecciones dificiles,
porgue apunta a una medicina mas dirigi-
da: no solo mas potente, sino también mas
precisa.

Por esta razon los nanomateriales an-
timicrobianos generan tanto entusiasmo:
no representan una sola tecnologia, sino
una plataforma flexible. Pueden adaptarse
a superficies, dispositivos, empaques, sen-
sores y formulaciones terapéuticas, dentro
y fuera del ambito clinico, con la esperan-
za de ofrecer intervenciones mas eficaces
contra microorganismos patdgenos vy, en
algunos casos, contra bacterias resistentes
(3, 4).

NO TODOS LOS MICROBIOS SON ENEMIGOS

Cuando pensamos en microbios, lo primero gue suele venir a la mente son enfer-
medades y suciedad. Pero esa imagen esta incompleta. Aunque algunos microor-
ganismos si son patdgenos, muchos otros forman parte normal de nuestro cuerpo
y conviven con nosotros todos los dias. A ese conjunto de microorganismos que
habita un ambiente especifico, como el intestino o la piel, se le llama la microbio-
ta. Por otro lado, el término microbioma suele usarse para hablar no solo de esos
microbios, sino también de sus genes y de las funciones gue desempefan en ese
entorno (5). De manera general, la microbiota suele encontrarse en las superficies
mucosas, como la intestinal y oral (boca), por lo que estas son las principales zo-
nas de interaccion entre la microbiota y el hospedero.

Los miembros de la microbiota no son simples pasajeros: son fundamentales
para nuestra salud y para el funcionamiento adecuado del cuerpo. En el intestino,
por ejemplo, participan en la digestion de compuestos que nuestro organismo no
puede procesar por si solo, producen moléculas que influyen en el metabolismo
y contribuyen al funcionamiento del sistema inmunitario. También forman parte
de una barrera bioldgica: al ocupar espacio y consumir recursos, dificultan que
ciertos patdgenos puedan colonizar el cuerpo, lo que nos protege de infecciones
(Figura 3). Por eso, hablar de “microbios” como si todos fueran peligrosos no solo
es incorrecto, sino que oculta una realidad mas interesante: buena parte de nues-
tra vida cotidiana depende de esa convivencia invisible (6, 7).
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Esa distincion importa mucho cuando hablamos de estrategias antimicrobianas. Si
una tecnologia estd diseflada para eliminar microorganismos, la pregunta ya no es solo
qué tan bien destruye a un patdgeno, sino también a qué otros miembros de esa comu-
nidad podria afectar en el proceso. En otras palabras, el reto no es Unicamente combatir
a los microbios peligrosos, sino hacerlo sin desestabilizar a los que ayudan a mantener

el equilibrio del organismo.
)
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UNA PREGUNTA INCOMODA PERO NECESARIA:
¢QUE PASA CON EL MICROBIOMA CUANDO SE COMBATE UNA
INFECCION CON NANOMATERIALES?

AQui aparece una pregunta gue durante mucho tiempo recibid menos atencion que la
eficacia antimicrobiana: si un nanomaterial esta diseflado para matar, inhibir o deses-
tabilizar microorganismos, ¢ccomo asegurarnos de gue su accidon no alcance también a
comunidades microbianas benéficas? La pregunta importa porgue muchas funciones
esenciales para la salud fisica y mental dependen, al menos en parte, de los microorga-

ATOMS < ATOMO | MATERIALES NOVEDOSOS

27

NUMERO 1

VOLUMEN 1,




7

REVISTA DE DIVULGACION

nismos gue habitan el intestino, la boca vy
otras partes del cuerpo (6). Por eso, una
estrategia antimicrobiana tambien puede
generar, en ciertas circunstancias, efectos
no deseados sobre ese equilibrio, afectan-
do a nuestra salud.

Esto no significa que todos los nanoma-
teriales antimicrobianos dafen automati-
camente al microbioma, ni que cualquier
cambio observado sea necesariamente
perjudicial. Lo importante es que ya no bas-
ta con preguntar si un material elimina pa-
togenos; ahora también hay que preguntar
a qué otros microorganismos afecta, por
cuanto tiempo, en qué dosis vy si sus efectos
dependen de la ruta de exposicion. La evi-
dencia reciente sugiere justamente eso: los
efectos sobre la microbiota pueden depen-

der del tipo de nanomaterial, su composi-
cién, tamafo, recubrimiento, concentracion
y via de entrada al organismo (8).

Visto asi, el problema deja de ser solo
microbioldgico y se vuelve también un
asunto de la relacion entre los microorga-
nismos vy el cuerpo que habitan. Un nano-
material antimicrobiano ideal no deberia
ser simplemente “muy eficaz”, sino lo bas-
tante preciso como para actuar donde se
necesita sin alterar innecesariamente el
equilibrio microbiano del organismo. Esa
es la tension que atraviesa el uso de los
nanomateriales antimicrobianos: la mis-
ma tecnologia que promete ayudarnos a
combatir infecciones también nos obliga a
pensar mejor en los microorganismos que
gueremos conservar (8).

LO QUE SABEMOS HASTA AHORA

Hasta ahora, la evidencia mas consistente sobre la interaccion entre nanomateriales vy
microbioma se concentra en el intestino. Esto se debe a que la exposicidon oral es una de
las rutas mas comunes vy estudiadas, especialmente en investigaciones sobre alimentos,
aditivos, empaques, formulaciones farmaceéuticas y otros materiales que pueden entrar
en contacto con el sistema digestivo. Por ello, gran parte de los datos disponibles sobre
el impacto de los nanomateriales en comunidades microbianas benéficas proviene de
estudios de laboratorio y en animales (9).

También sabemos que no existe un efecto Unico. Los cambios observados dependen
del tipo de material, su composicion, tamanfno, dosis, duracion de la exposicion, via de
entrada al organismo vy, en muchos casos, de su recubrimiento o formulacion. En algu-
nos estudios se reportan alteraciones en la abundancia de ciertos grupos bacterianos;
en otros, los efectos son mas discretos o varian segun el contexto experimental (10).
Ademas, empiezan a aparecer datos de que el impacto no se limita a qué microorganis-
mos estan presentes, sino también a lo gque ocurre funcionalmente dentro del ecosiste-
ma intestinal. En estudios con animales, la administracion oral de nanoparticulas se ha
asociado con cambios en el microbioma y en moléculas relacionadas con su actividad
metabodlica. Al mismo tiempo, la discusion actual ya no gira solo en torno a la diversidad
bacteriana, sino también a su posible impacto sobre la inmunidad de mucosas como la
oral y la intestinal (Figura 4).

Sin embargo, todavia faltan piezas importantes. La mayoria de los datos sigue vinien-
do de modelos experimentales, y alin no contamos con suficientes estudios en humanos
ni con criterios ampliamente aceptados para decidir cudndo un cambio en el microbio-
ma representa un dafo real y cuando puede ser transitorio, adaptativo o poco relevante
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para la salud. Ese es, quiza, uno de los mayores retos del campo: pasar de detectar alte-

raciones a entender su significado bioldgico.
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HACIA NANOMATERIALES ANTIMICROBIANOS MAS PRECISOS Y

MAS SEGUROS

La investigacion cientifica reciente deja
claro que el futuro de los nanomateriales
antimicrobianos no depende solo de que
sean mMas potentes, sino de que sean mMas
precisos. En otras palabras, el objetivo va
no deberia ser disefiar materiales que eli-
minen microorganismos de manera indis-
criminada, sino sistemas capaces de actuar
donde realmente se necesitan, durante el
tiempo necesario y con la menor perturba-

cion posible del resto del entorno biologi-
co. Esa logica ha impulsado el interés por
estrategias de liberacion localizada y por
materiales que respondan a sehales del
propio sitio de infeccion.

Una de las rutas mas prometedoras es
el desarrollo de nanomateriales sensibles
al entorno. Algunas plataformas pueden
activarse o cambiar su comportamiento
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ante variaciones de pH, temperatura, luz,
ultrasonido o campos magnéticos. La idea
es sencilla, aungue tecnoldégicamente am-
biciosa: que el material permanezca relati-
vamente inactivo fuera del sitio de interés
y gue despliegue su efecto antimicrobia-
no solo cuando encuentra las condiciones
adecuadas. En principio, eso podria ayudar
a reducir exposiciones innecesarias y acer-
carnos a intervenciones mas selectivas.

La busgueda de precision también obli-
ga a ampliar la manera en gue evaluamos
la seguridad. Durante mucho tiempo, la pre-
gunta central fue si un material funcionaba
contra el patdgeno. Hoy esa pregunta sigue
siendo importante, pero ya no es suficiente.
También importa si altera comunidades mi-
crobianas benéficas, si modifica metabolitos
relevantes o si interfiere con la inmunidad de
mucosas, es decir, de superficies del cuerpo
como la boca o el intestino, donde interac-
tuan el organismo, los microorganismos vy
muchos materiales administrados por via
oral, nasal o tdpica. Por eso, la investigacion
reciente insiste en que la seguridad de estos
sistemas deberia analizarse no solo desde
la toxicidad clasica, sino también desde su

impacto sobre el microbioma 'y sobre la rela-
cion entre los microorganismos vy el cuerpo.

Visto asi, el disefio de nanomateriales an-
timicrobianos mas seguros no empieza al fi-
nal del proceso, cuando el material ya esta
hecho, sino desde el principio. La idea de
seguridad desde el diseflo propone incor-
porar desde etapas tempranas criterios de
eficacia, exposicion y riesgo, en lugar de de-
jar la evaluacion para después. En paralelo,
también esta creciendo el interés por nuevas
metodologias que complementen o reduz-
can la dependencia de modelos animales y
permitan estudiar con mas detalle cémo se
comportan estos materiales en sistemas bio-
[6gicos complejos.

Todo esto tiene una consecuencia prac-
tica: si gueremos nanomateriales antimi-
crobianos realmente Utiles, no bastard con
demostrar gue matan bacterias. Hara falta
demostrar que lo hacen con la especificidad
suficiente, con perfiles de exposicion razona-
bles y con criterios de seguridad que inclu-
yan al microbioma como parte del sistema
que queremos proteger. Mas que abandonar
esta tecnologia, el reto es aprender a dise-
farla con mayor inteligencia bioldgica.

MIRAR AL FUTURO SIN ALARMISMO

Los nanomateriales antimicrobianos son una herramienta en desarrollo, con un enorme
potencial para ayudar a enfrentar infecciones dificiles, limitar la propagacion de patdoge-
nos y ampliar el repertorio de estrategias contra microorganismos resistentes. Pero pre-
cisamente porgue son prometedores, también exigen una mirada mas cuidadosa sobre
sus efectos dentro de sistemas bioldgicos complejos como el cuerpo humano.

El reto no es abandonar esta tecnologia, sino aprender a desarrollarla con mayor pre-
cision y responsabilidad. En lugar de preguntarnos solo qué tan eficaces son para elimi-
nar patdégenos, cada vez serd mas importante preguntarnos qué tan selectivos son, qué
otros microorganismos pueden afectar y como evaluar sus consecuencias a largo plazo.

En el futuro, los materiales mas valiosos probablemente seran aquellos capaces de
actuar donde se necesitan, durante el tiempo necesario y con el menor impacto posible
sobre el microbioma del cuerpo. Ese equilibrio entre eficacia antimicrobiana y cuidado
del ecosistema microbiano que nos habita serd una de las claves para que estas solucio-
nes cumplan su promesa sin generar nuevos problemas.
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