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Resumen

Objetivo: Revisar nuevas formulaciones antisépticas que minimicen los inconvenientes de las formu-
laciones convencionales y mejoren la efectividad los tratamientos actualmente usados.

Metodología: Se ha realizado una búsqueda bibliográfica en diferentes bases de datos científicas, 
como Pubmed o Sciencedirect, entre otras, así como en artículos de revistas científicas, libros, tesis 
doctorales y páginas webs oficiales siguiendo siempre criterios de inclusión y exclusión previamente 
establecidos. Una vez seleccionados los artículos de interés mediante palabras clave, se procedió a la 
organización de los contenidos de la revisión.

Resultados: Las formulaciones convencionales usadas en antisepsia presentan algunas limitaciones, 
como la formación de biopelículas por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), la nece-
sidad de conseguir un efecto más prolongado en el tiempo y la potenciación de la actividad microbiana 
debido a la resistencia a antisépticos, entre otros. Por este motivo, existen diversas líneas de investiga-
ción que intentan contrarrestar estas barreras mediante el diseño de nuevas formulaciones, como los 
sistemas de administración autoemulsionables de fármacos (SEDDS), sistemas formadores de película 
o usando la nanotecnología en forma de micelas cargadas con antisépticos, nanopartículas de orga-
nosílica mesoporosa o como nanopartículas de plata u ZnO que se combinan con polímeros como los 
hidrogeles o los poliuretanos para conseguir tratamientos más eficaces mejorando sus propiedades 
tanto antisépticas como mecánicas.

Conclusiones: Las diferentes estrategias que se abordan en esta revisión presentan mejores propieda-
des antisépticas que las terapias convencionales, según se recoge en los artículos revisados. Por este 
motivo, seguramente formarán parte de la amplia gama de antisépticos en un futuro próximo.

Palabras clave: Antisépticos; forma farmacéutica; nanopartículas; SEEDS; sistemas formadores de película.

Abstract
Objective: To review new antiseptic formulations that minimize the drawbacks of conventional formulations and 
improve the effectiveness of currently used treatments.
Methodology: A bibliographic search was carried out in different scientific databases, such as Pubmed or Science-
direct, among others, as well as in articles of scientific journals, books, doctoral theses and official web pages, 
always following previously established inclusion and exclusion criteria. Once the articles of interest had been se-
lected using keywords, the contents of the review were organized.
Results: The conventional formulations used in antisepsis have some limitations, such as the formation of biofilms 
by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), the need to achieve a more prolonged effect over time and 
the potentiation of microbial activity due to resistance to antiseptics, among others. For this reason, there are sev-
eral lines of research that attempt to counteract these barriers by designing new formulations such as self-emulsify-
ing drug delivery systems (SEDDS), film-forming systems or using nanotechnology in the form of antiseptic-loaded 
micelles, mesoporous organosilica nanoparticles or as silver or ZnO nanoparticles that are combined with polymers 
such as hydrogels or polyurethanes to achieve more effective treatments by improving both their antiseptic and 
mechanical properties.
Conclusions: The different strategies discussed in this review present better antiseptic properties than conven-
tional therapies, as reported in the articles reviewed. For this reason, they will surely be part of the wide range of 
antiseptics in the near future.

Keywords: Antiseptics; pharmaceutical form; nanoparticles; SEDDS; film-forming systems.
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Puntos clave
Los antisépticos son sustancias químicas ampliamente conocidas. Se encuentran detalladas y descri-
tas sus diversas estructuras químicas, mecanismos de acción, vías de administración, formas farma-
céuticas, indicaciones, contraindicaciones, reacciones adversas, posologías, recomendaciones, entre 
muchas otras características. A pesar de esto, existen algunos tratamientos que están dejando de ser 
eficaces por la aparición de resistencias. Este hecho ha fomentado el desarrollo de nuevas líneas de 
investigación que intenten potenciar la actividad antimicrobiana de los antisépticos, mediante el 
desarrollo de nuevas formulaciones que sean capaces de superar la ineficacia de las formulaciones 
convencionales en estos casos. Esta revisión recoge diferentes nuevas formulaciones en investigación 
que han demostrado ser más eficaces que los tratamientos convencionales, bien sea potenciando su 
actividad antiséptica o bien mediante otras técnicas como la prolongación de su efecto antiséptico, la 
mejora de la penetración de los fármacos, la adición de nuevos principios activos que complementen 
la acción antimicrobiana o aporten nuevos beneficios, entre otros. No cabe ninguna duda de que estas 
nuevas formulaciones entrarán en el mercado farmacéutico tanto a nivel hospitalario como a nivel de 
oficina comunitaria en un futuro muy cercano puesto que son capaces de alcanzar mejores perfiles 
antisépticos y combatir la resistencia antiséptica que está provocando que algunos tratamientos que 
actualmente estén siendo ineficaces.

Introducción
En el periodo transcurrido entre los siglos XV a XIX existía un desconocimiento general tanto de la anti-
sepsia como de la asepsia. En un principio, para la curación de las heridas se utilizaban sábanas viejas, 
hilas, cordones y emplastos, entre otros materiales. Las condiciones insalubres de los hospitales, las 
abundantes infecciones, la escasa limpieza del material quirúrgico y de los cirujanos, los cuales no 
seguían protocolos para el lavado de manos y de la ropa, hacían del hospital un espacio en el que era 
muy fácil encontrarse con la muerte. Si a esto se le sumaba que la anestesia no era efectiva, muchos 
pacientes morían a causa del dolor o si no, de una infección(1).

En el siglo XVI, tras el sufrimiento de una guerra, el cirujano militar francés Ambrosio Paré (1510-1590) 
tuvo que emplear una pomada a base de aceite de rosas, trementina y yema de huevo debido a que no 
tenía material para cauterizar a sus soldados. Inesperadamente para él, los pacientes no presentaron 
inflamación, fiebre y sufrieron menos dolor, por lo que nunca más volvió a cauterizar a sus soldados(2).

Algunos siglos más tarde, Ignacio Semmelweis (1818-1865) observó mediante un estudio, que los par-
tos asistidos con médicos presentaban una menor frecuencia de muerte que con parteras, debido al 
cuidado del lavado de las manos que se estableció a los médicos como obligatorio(3).

Años más tarde, en 1880, Charles Chamberland (1851-1908), junto con Louis Pasteur (1822-1895), de-
sarrollaron el denominado “autoclave de Chamberland”, el primer sistema de esterilización médica 
creada a partir de una técnica desarrollada por Robert Koch (1843-1910)(1). Por la misma época, Joseph 
Lister (1827-1912), cirujano inglés, creó un método de desinfección que consistía en la aplicación de 
calor al material quirúrgico. Empezó, además, a utilizar el fenol tanto como antiséptico para desin-
fección de las manos de los cirujanos, como desinfectante del material quirúrgico y como bactericida 
para las heridas. Este uso se hizo habitual en los hospitales y junto con nuevas prácticas, como el uso 
de guantes durante cirugías, introducido por William Halsted (1852-1922), las muertes por infección 
disminuyeron drásticamente(2,4).

Hoy día, el descubrimiento de nuevos antisépticos ha mejorado la lucha contra las infecciones. Poco 
a poco, la cirugía va progresando con el desarrollo de nuevas técnicas antisépticas o mejoras de las 
existentes. Sin embargo, las infecciones intrahospitalarias siguen siendo un problema de Salud Pública 
en los hospitales a nivel mundial.

Como es bien sabido, la clave de la infección es la “Cadena Epidemiológica”, y el eslabón más impor-
tante de ésta es el mecanismo de transmisión. Evitar la transmisión de un huésped a otro se consigue, 
con una correcta higiene de manos, desinfección, limpieza y esterilización. Todas estas prácticas for-
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man parte de la rutina diaria de los sanitarios con el fin de mantener una asepsia y antisepsia adecua-
das. No obstante, a pesar de todos los avances producidos, aún queda mucho por investigar y descu-
brir en este campo de la salud.

Los antisépticos son biocidas destinados a destruir o inhibir el crecimiento de microorganismos sobre 
tejidos vivos como la piel, mucosas y heridas sin causar efecto lesivo sobre ellas(5,6,7). Se diferencian de 
los desinfectantes en su concentración ya que los desinfectantes, al estar más concentrados, resultan 
ser más tóxicos sobre los tejidos vivos y, por ello, se utilizan sobre objetos y superficies inanimadas. 
Un mismo principio activo puede ser utilizado como antiséptico o desinfectante dependiendo de su 
concentración, ya que el mecanismo de acción no varía según la superficie en la que se aplique(5,7).

Un buen antiséptico se caracteriza, en primer lugar, por ser inocuo a nivel local y a nivel sistémico. 
Además, debe presentar un amplio espectro de acción: bactericida, bacteriostático, viricida, esporicida 
o fungicida, entre otros. La duración de la actividad antiséptica debe ser suficiente, con un inicio de 
acción rápido y mantenimiento de esta durante un tiempo prolongado. Además, el antiséptico debe 
ser capaz de difundir sin dificultad a través de materia orgánica, como exudados, fibras y pus(5,7).

La potencia de los antisépticos depende de diferentes factores. Así, la presencia de materia orgánica 
en la zona a tratar, como sangre o pus, puede dificultar la acción antiséptica. Como es lógico, el tiempo 
de actuación y la concentración afectan también a la actividad de estos compuestos y un incremento 
de la temperatura causa, en principio, un aumento de la acción antiséptica. Además, las formas no 
ionizadas de los compuestos que se disocian atraviesan mejor las membranas biológicas, por lo que 
resultan más efectivos. De ahí que, generalmente, los cationes son más activos a pH alcalino y los 
aniones a pH ácido(8).

En general, se justifica el uso de los antisépticos en las siguientes circunstancias: disminución de la 
contaminación de la piel, lavado de manos en pacientes de alto riesgo, preparación de la piel para 
intervenciones, atención de pacientes con elevado riesgo de infecciones intrahospitalarias, uso tras el 
manejo de material contaminado, lavado quirúrgico de manos y preparación de la piel pre-interven-
ción, entre otros(9).

Atendiendo a su estructura y propiedades químicas, los antisépticos y desinfectantes se pueden clasi-
ficar en ácidos, alcoholes, aldehídos, oxidantes, halogenados, fenoles, biguanidas, tensioactivos, me-
tales pesados, hexetidina y colorantes.

Con vistas a garantizar la seguridad del paciente y conseguir la máxima eficacia del producto, existen 
una serie de recomendaciones generales para el uso de antisépticos, entre las que destacan: evitar el 
uso combinado de antisépticos sin indicación previa de un profesional autorizado para ello, ya que se 
podrían potenciar los efectos adversos y en otras ocasiones, podría anularse su efecto(10). Con el fin 
de evitar posibles contaminaciones, se recomienda la utilización de sistemas monodosis y envases 
pequeños(5).

Respecto a las formas farmacéuticas más usadas en el mercado español, las soluciones no jabonosas 
representan el 83,6 % de las ventas totales. En ellas, los principios activos más usados son: povidona 
yodada (54,4 %), clorhexidina (39,4 %), agua oxigenada (2,2 %), mercurocromo (2,2 %) y alcohol (1,4 
%)(11). Como no es el objetivo del trabajo recoger las características de cada uno de ellos, se exponen de 
forma muy resumida en la Tabla 1.
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Tabla 1. Clasificación, mecanismo de acción, espectro de actividad e indicaciones más comunes de los cinco anti-
sépticos más usados en España en estos últimos años(5,6,7,8,9,12,13,14).

Antiséptico Clasificación Mecanismo de acción Espectro de 
actividad

Indicaciones más 
comunes

Povidona 
yodada

Halogenados Desnaturalización de 
las proteínas de las 

bacterias

Bactericida
Esporicida
Fungicida

Viricida (sin envol-
tura lipídica)

Activo frente a 
quistes y proto-

zoos

Limpieza de instrumental 
y heridas, preparación de 
zona quirúrgica y lavado 

de manos

Clorhexidina Biguanidas Disminución en la 
permeabilidad de la 

membrana plasmática, 
provocando la pérdida 
de elementos constitu-

yentes de la bacteria

Bactericida (G+ 
más sensibles)
Fungistático y 
esporostático

Actividad in vitro 
frente a ciertos 

virus

0.05-5%: desinfección de 
la piel, enjuagues bucales 
y tratamiento de heridas 

o quemaduras

Agua oxigenada Oxidantes Oxidación de los gru-
pos -SH de las enzimas 
bacterianas, liberando 

O2 en el medio

Bactericida
Fungicida

Viricida (algunos)
Esporicida

3-6%: amigdalitis, 
infecciones bucales, 

extracciones dentarias, 
antiséptico para limpieza 

de heridas

Mercurocromo Metales pesados Inhibición de deter-
minadas enzimas 

bacterianas median-
te la formación de 

sulfuros, interfiriendo 
así en el metabolismo 

bacteriano

Bacteriostática
Fungistática

Desinfección de heridas 
superficiales y mucosas

Alcohol Alcoholes Desnaturalización de 
las proteínas de las 

bacterias

Bactericida (>70%)
Fungicida y viricida 

variables

Preparación de inyección 
y material de curas. Lim-

pieza de piel intacta
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Sin embargo, analizando 258 presentaciones de artículos comercializados y recogidos en la AEMPS, 
actualizada a 11 de marzo de 2020”, se puede observar representado en la Figura 1 que la mayoría de 
ellas corresponden a formas líquidas, mayoritariamente soluciones alcohólicas, aunque también se 
encuentran soluciones acuosas e hidroalcohólicas, de las cuales siempre se supera la concentración de 
alcohol del 70 %. A continuación, con un 16 % del total de las referencias se encuentran los geles hidro-
alcohólicos seguidos por los sprays. Por último, se encuentran los sprays y otras formas farmacéuticas 
como toallitas, cepillos/ esponjas, aplicadores, ampollas unidosis y espumas.

Figura 1. Formas farmacéuticas de antisépticos en España en el año 2020.

De las múltiples vías de administración, la vía tópica constituye la vía prioritaria de aplicación de los 
compuestos antisépticos, ya que el objetivo que se persigue con estas formulaciones es una acción 
local, minimizando su absorción. Por ello, es muy importante decidir cuáles son las formas farma-
céuticas que mejor se adaptan a cada situación del paciente (geles, cremas, pomadas o ungüentos, 
entre otros). A pesar de toda esta variedad de formulaciones convencionales, existen limitaciones en 
su uso vía tópica, como la formación de biopelículas por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina 
(MRSA), la necesidad de conseguir un efecto más prolongado con el tiempo, la potenciación de la acti-
vidad microbiana debido a la resistencia a antisépticos, entre otros. Esto puede parecer una novedad; 
sin embargo, se llevan describiendo casos desde hace varios siglos atrás y sigue estando vigente la 
aparición de nuevas cepas resistentes en la actualidad(15,16,17,18,19). Ello conlleva la necesidad de seguir 
investigando nuevas formulaciones que intenten solventar algunas de estas limitaciones que presen-
tan las formas convencionales.

Ya a nivel hospitalario se llevan a cabo una serie de medidas para la lucha contra las resistencias a 
antisépticos como, por ejemplo, el desarrollo de nuevos procedimientos para preparar y almacenar 
desinfectantes, la necesidad de rotación de biocidas en los hospitales y la reevaluación de los posibles 
efectos de los niveles residuales de biocidas como proceso selectivo de organismos resistentes(12). Sin 
embargo, estos procedimientos no son suficientes.

La investigación y desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas antisépticas hoy en día se justifi-
ca porque la industria farmacéutica no está muy interesada en el desarrollo de nuevas moléculas con 
capacidad antimicrobiana, principalmente por motivos económicos debido a la baja rentabilidad de la 
inversión. Es por ello por lo que se centra en la mejora de las formulaciones y de las formas farmacéu-
ticas, incrementando así la eficacia de los tratamientos ya existentes(20).

El objetivo del presente trabajo consiste en realizar una revisión bibliográfica sobre los avances que se 
han producido en la formulación de antisépticos aplicando nuevas tecnologías.
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Métodos
Para el desarrollo de esta revisión, se ha realizado una búsqueda bibliográfica en diferentes bases de 
datos científicas, como Medline, Scopus, Sciencedirect y Google Scholar, así como en artículos de revis-
tas científicas, libros, tesis doctorales y páginas webs oficiales.

Criterios de inclusión: se han seleccionado textos exclusivamente en inglés o español, con libre acce-
sibilidad al texto completo. También se han llevado a cabo criterios orientados al conocimiento farma-
céutico y sobre todo desde el punto de vista de las formas farmacéuticas y sus formulaciones.

Criterios de exclusión: no se han tenido en cuenta estudios en distintos idiomas al inglés o al español 
y tampoco se ha obtenido información de fuentes de información no fiables.

La primera etapa de la búsqueda estuvo centrada en información general sobre los antisépticos. Para 
ello, se utilizó de palabra clave “antisépticos y desinfectantes” o “antiseptics, disinfectants” y se acotó 
al área de conocimiento farmacéutico y a estudios posteriores al año 2000. Una segunda búsqueda con 
palabras como “asepsia, antisepsia, historia” o “asepsy, antisepsy, history” llevó a encontrar la informa-
ción para el contexto histórico.

Ese conjunto de estudios buscados abrió un gran abanico de posibilidades ya que, dentro de ellos, 
en sus correspondientes referencias se encontraban artículos más específicos que fueron de mucha 
ayuda para la comprensión y realización de esta revisión, concretamente, para la búsqueda de nuevas 
formas farmacéuticas. Esta fue la estrategia utilizada junto con el uso de palabras clave como “anti-
septic” como principal y “nanoparticles”, “mesoporous organosilica”, “micelles”, “SEDDS” y “hydrogels” 
utilizando como operador “y/and” para relacionar los términos y/o combinarlos. Se acotó a los cinco 
últimos años y a artículos propios o revisiones para obtener estudios aún más recientes. Finalmente se 
han revisado un total de 56 referencias.

Resultados y discusión
Dada la problemática que existe con los antisépticos, se siguen buscando alternativas para mejorar 
los tratamientos y evitar la aparición de resistencias. Entre las múltiples opciones se encuentran los 
sistemas nanoparticulares y otros sistemas que se detallan a continuación. El uso de antisépticos y la 
variedad de productos que contienen biocidas han aumentado sustancialmente durante los últimos 
años, como es el caso de la clorhexidina en el sector odontológico (21). No obstante, el uso indiscrimi-
nado de estos productos sin indicación alguna ha favorecido el desarrollo de resistencias y es por este 
motivo por lo que existen muchas líneas de investigación que desarrollan estrategias que potencien 
la actividad de estos fármacos. A continuación, en la Tabla 2 se indican de forma resumida diferentes 
formulaciones de distintos principios activos según si son convencionales o novedosas que se encuen-
tran en investigación.

Tabla 2. Formulaciones convencionales vs novedosas(5,6,20,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39).

Principio activo Formulación conven-
cional

Formulación avanzada

Clorhexidina Soluciones Sistemas formadores de película
Nanopartículas de sílice mesoporosa

Micelas poliméricas
Sistemas autoemulsionables

ZnO Polvos
Pomadas
Lociones

Pastas
Aerosol tópico

Nanopartículas de óxido de zinc
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Principio activo Formulación conven-
cional

Formulación avanzada

Ag (Sulfadiazina argéntica y 
nitrato de plata)

Cremas
Soluciones

Barras cutáneas
Colirios

Nanopartículas de plata

Aceites esenciales (árbol 
del té cinamaldehido y 

timol)

Cremas
Geles corporales

Jabones
Pomadas

Ungüentos
Bálsamos

Poliuretanos conteniendo cinamaldehido
Hidrogeles con nanoemulsiones o nanopartículas

Emulgeles con nanoemulsiones

Povidona yodada Jabones y desinfectantes 
de manos

Soluciones
Hidrogeles
Ungüentos

Triclosán Parches adhesivos bucales
Jabones

Champús

Nanocápsulas
Nanopartículas

Micelas de copolímeros sensibles a enzimas
La mayoría de las infecciones de la piel están causadas por los agentes microbianos Staphylococcus 
aureus y Staphylococcus epidermidis. Estas bacterias son capaces de formar biopelículas adhesivas y 
rígidas que son muy tolerantes a los efectos de los antimicrobianos debido a que la biopelícula actúa 
como barrera protectora física y química, retardando la penetración y reduciendo la efectividad de los 
antimicrobianos, provocando una disminución de la eficacia del tratamiento(40).

La clorhexidina, es un antiséptico utilizado habitualmente para prevenir y controlar, entre otros, a las 
MRSA. Debido al desarrollo de resistencias, es necesario establecer mejoras en el tratamiento de este 
fármaco contra las biopelículas. En este campo, el uso de los sistemas nanotransportadores basados 
en nanopartículas ofrecen ventajas frente a los preparados convencionales ya que, con su composición 
y debido a su reducido tamaño, son capaces de atacar, destruir y también manipular las característi-
cas fisiológicas de las bacterias, presentando mejor biocompatibilidad y eficacia frente a otros trata-
mientos(41,42). Además, estas nanopartículas serían capaces de mantener una liberación controlada del 
fármaco frente a un entorno patológico, pudiendo llegar a reducir la dosis necesaria para conseguir el 
éxito terapéutico(43).

El uso de formulaciones convencionales lleva, en muchas ocasiones, al fracaso terapéutico debido a 
que estas bacterias son capaces de sintetizar sustancias poliméricas extracelulares (EPS) como pro-
teínas, ADN extracelular, polisacáridos o enzimas que actúan de barrera fisicoquímica y afectan a la 
penetración del antiséptico ya sea mediante interacciones electrostáticas, hidrofílicas o enzimáticas(24).

Para solventar estos problemas, se han diseñado micelas poliméricas para su aplicación tópica. Las 
micelas poliméricas, como se muestra en la Figura 2, son estructuras formadas mediante auto-en-
samblado espontáneo tras superar la concentración micelar crítica (CMC) de moléculas poliméricas 
anfifílicas, pudiendo alcanzar tamaños nanométricos. La parte hidrofóbica se asocia para formar una 
zona interna denominada núcleo micelar que es capaz de solubilizar fármacos liposolubles, mientras 
que la parte hidrofílica se localiza en contacto directo con el medio, comúnmente acuoso(44).
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Figura 2. Formación de micelas poliméricas.

En este estudio seleccionado, las micelas contenían en su formulación polímeros que son sensibles a 
la acción enzimática de estas especies bacterianas: policaprolactona (PCL), acetato de polivinilo (PVA) 
y polietilenglicol 6000 (PEG) que conjuntamente se encuentran comercializados como Soluplus® (Sol). 
Con este copolímero se han desarrollado micelas poliméricas capaces de vehiculizar principios activos 
con bajas propiedades de solubilidad(45). Además, Sol se ha mezclado con Solutol® HS 15 (ST) para 
formar micelas mixtas capaces de mejorar también la solubilidad de algunos fármacos(46). ST está for-
mado por 15-hidroxiestearato de macrogol y es utilizado como agente emulsionante y solubilizante no 
iónico.

Se ha demostrado la actividad antibiopelícula de Sol y sus efectos contra S. epidermidis, que están 
justificados en base la presencia en el polímero de un anillo de caprolactama, susceptible de ser de-
gradado por lipasas/esterasas, las cuales se encuentran en esta serie de patógenos. Dicha degradación 
mediada por enzimas permite una liberación sostenida de clorhexidina en el interior de la biopelícu-
la(47). Las micelas se prepararon según(24,48,49).

Según el estudio de capacidad antibacteriana, se observaron diferencias significativas entre la con-
centración de biomasa de la biopelícula cuando se utilizó el fármaco y cuando se aplicó en forma de 
micelas poliméricas. Además, se comprobó que la reformulación de la clorhexidina a micelas polimé-
ricas mejoró la penetración en las biopelículas debido a la presencia de las cadenas de polietilenglicol, 
capaces de evitar la unión del fármaco a las biopelículas.

Por último, se observó que era ventajoso formular el fármaco como tal a su sal digluconato ya que, 
aunque es menos soluble en agua, sin embargo, la carga de clorhexidina como catión, retardaba la 
penetración(24).

Se concluye que este tipo de formulaciones consigue reducir la resistencia bacteriana por una mejora 
de la penetración del fármaco en el sitio activo y un aumento del tiempo de la liberación del mismo.

Nanopartículas biodegradables de organosílice mesoporosa
Las nanopartículas de sílice mesoporosa (MSNs) han ganado terreno en el campo de la biomedicina y 
la administración de fármacos y biodetección, entre otros(50). Este tipo de nanopartículas están cons-
tituidas por una matriz de sílice compuesta por mesoporos ordenados periódicamente en diversas 
estructuras, como la que se indica en la Figura 3. Estos sistemas presentan tamaños de poro compren-
didos entre 2 y 30 nm. Además, las estructuras son moldeables y presentan una elevada densidad de 
grupos silanol (Si-OH) en su superficie, la cual les confiere la capacidad de modificar fácilmente sus 
propiedades(51).
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Figura 3. Estructura química de las nanopartículas de sílice mesoporosa.

Las MSNs presentan una serie de ventajas sobre otros portadores inorgánicos como: gran área superfi-
cial, tamaño de poro ajustable, fácil modificación de la superficie y biocompatibilidad(23). Se obtienen 
por un método sol-gel(52) mediante síntesis en una sola etapa, y con la utilización de agentes inertes 
estructurales que forman los mesoporos, haciéndolos adecuados para cargar principios activos y mo-
dificables superficialmente(53).

Estos transportadores inorgánicos, en muchas ocasiones, requieren funcionalizaciones de naturaleza 
orgánica, las cuales le aportan mejores características en el entorno biológico, capacidad de carga, 
entre otros, convirtiéndolos así en materiales híbridos(51). De esta necesidad surgen las nanopartículas 
de organosílice mesoporosa (MONs). Stewart et al. (2018), con el fin de mejorar la funcionalidad de los 
MSN para aportar biofunciones propias, utilizaron como estructuras base para formar los mesoporos, 
moléculas tensioactivas catiónicas con actividades antimicrobianas, poseyendo así una doble función: 
estructural, como plantilla, y funcional, como antimicrobiano(53). Esto permite una elevada capacidad 
de carga de fármaco y una liberación sostenida mejorada, comparada con las MSNs convencionales. 
Existen diversos estudios que han encapsulado clorhexidina en MSNs con el fin de proporcionar una 
liberación prolongada del principio activo con propiedades antimicrobianas(55,56). En la Figura 4 se re-
coge un esquema de síntesis de MONs así como su efecto antibacteriano.

Figura 4. Representación esquemática de la síntesis en una sola etapa y acción antibacteriana de MONs de clor-
hexidina biodegradables, liberación y efecto antibacteriano. TEOS: Tetraetil ortosilicato, BTES: bis[3-(trie-
toxisilil)propil]tetrasulfuro y CHX: clorhexidina.

La lenta e incontrolada degradación de los MSNs impide su uso en clínica, pero, en este caso, estas 
MONs están compuestas por enlaces disulfuro sensible a glutatión, lo cual permite una eficiente y se-
gura actividad antibacteriana, mejorando sus perfiles de liberación con respecto al tiempo(57). El estu-
dio de liberación muestra cómo un aumento en la concentración de glutatión proporciona una libera-
ción de mayor contenido que los que presentan menor concentración.
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En conclusión, al igual que las micelas, consiguen reducir la resistencia bacteriana por una mejora de la 
penetración del fármaco en el sitio activo y un aumento del tiempo de la liberación del mismo.

Sistemas autoemulsionables
Otras líneas de investigación exploran la adición de agentes que potencien y actúen sinérgicamen-
te con los antisépticos para mejorar su eficacia antimicrobiana(58). Entre ellos se encuentra la adición 
de EDTA a clorhexidina. Como es bien conocido, EDTA es un agente quelante que posee una elevada 
afinidad por los iones metálicos. Esta característica le permite unirse a iones como Ca2+ y Mg2+, se-
cuestrándolos e inhibiendo el crecimiento de los microorganismos(59). Dicha captación causaría así una 
desestabilización de las membranas que podría mejorar la penetración de la clorhexidina cuando se 
emplearan conjuntamente(60). El problema de formular ambos compuestos en una misma formulación 
radica en que clorhexidina y EDTA son incompatibles en medios acuosos, ya que forman complejos 
insolubles, por tanto, inactivos(61). Se plantea como posible solución el empleo de los denominados 
sistemas autoemulsionables de liberación de fármacos (SEDDS). Estos sistemas son mezclas isotrópi-
cas de lípidos o aceites, disolventes y tensioactivos que forman una emulsión espontáneamente tras el 
contacto con fluidos corporales(62). En la Figura 5 se indica de forma esquemática cómo ocurriría este 
proceso de formación de SEDDS.

Figura 5. Representación esquemática de la formación de SEDDS.

Dentro de estos sistemas, la clorhexidina permanecería en su forma no ionizada, presentando así una 
mejor penetración. Asimismo, habría que utilizar alquil-EDTA por ser más hidrofóbico que EDTA. Los 
resultados con estas modificaciones en la formulación demostraron que los SEDDS que contenían al-
quil-EDTA y clorhexidina con la sal digluconato presentaron una mayor actividad antimicrobiana du-
rante un periodo de 8 h frente a una formulación convencional con clorhexidina. Se compararon las 
capacidades inhibidoras de los SEDDS solo con alquil-EDTA, solo con clorhexidina y con ambos, en 
diferentes diluciones y se observó que la concentración menos diluida y la que presentaba la combina-
ción de ambos compuestos apenas presentó crecimiento bacteriano(20).

Por tanto, acorde con estos resultados, la combinación de alquil-EDTA junto con antisépticos en SE-
DDS pueden, en un futuro cercano, constituir una estrategia interesante para combatir las resistencias 
bacterianas pues consiguen disminuir las resistencias bacterianas mediante la liberación sostenida de 
principio activo y, por consiguiente, una menor posología y uso del mismo.
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Sistemas formadores de película
Como es bien sabido, la piel constituye una interesante vía de administración de fármacos. Las formas 
farmacéuticas clásicas de administración cutánea presentan ciertas desventajas, como es la baja per-
meabilidad del principio activo en muchos casos, la necesidad de varias dosificaciones al día, irritación 
de la piel, baja adhesividad a la piel y escaso cumplimiento por parte del paciente, entre otras(63,64).

Con el fin de mejorar estas limitaciones, se han desarrollado los denominados sistemas formadores de 
película. Se trata de formas de dosificación “in situ” que se adhieren a la piel formando una película 
delgada y transparente que es capaz de facilitar el contacto del principio activo con el tejido cutáneo 
tras la evaporación del disolvente. La película formada puede ser sólida, constituida por materiales 
poliméricos que actúan como matriz liberando el fármaco de manera prolongada, o bien líquida, libe-
rándose rápidamente. En la Figura 6 se observa este mecanismo de formación del film.

Figura 6. Mecanismo de formación de película antiséptica.

Gracias a este mecanismo, se consigue aumentar mucho la concentración del fármaco, permitiendo 
alcanzar el nivel de sobresaturación en la superficie de la piel. Esta sobresaturación mejora el flujo del 
principio activo sobre la piel, sin dañarla, reduciendo así los efectos secundarios, como la irritación(22).

Entre otras aplicaciones, cabe destacar la cirugía o el cuidado de las heridas. Así, pueden contener 
agentes antimicrobianos para prevenir sus infecciones(65). Las películas no son pegajosas, son flexibles 
y se despegan con facilidad si se desea y, debido a su alta adhesión a la piel, se reducen el riesgo de 
transferir las moléculas activas a otras personas a la ropa u otros materiales.

Estas formulaciones se encuentran disponibles como sprays, soluciones, emulsiones o geles. Los com-
ponentes que suelen contener estas formulaciones son:

• Fármaco: peso molecular inferior a 500 dalton, coeficiente de reparto ideal comprendido entre 1 y 3 y 
preferiblemente, no irritante ni sensibilizante.

• Polímeros: es la base de la formulación y se usan de forma individual o conjunta para lograr las pro-
piedades deseadas, como flexibilidad o transparencia, entre otras.

• Disolventes: presentan diferentes funciones, como ayudar a solubilizar al fármaco, mantener la hu-
mectación (ej. propilenglicol o polietilenglicol), formación de la película por evaporación (ej. etanol, 
butanol o isopropanol) o mejorar la penetración del principio activo (ej. ácido oleico o miristato de 
isopropilo).

• Plastificantes: deben ser miscibles con el polímero y, además, mejoran las propiedades de la película, 
como la resistencia a la tracción o la flexibilidad (ej. propilenglicol, sorbitol o glicerina).

Además de estos excipientes, dependiendo de la formulación, puede ser conveniente añadir otros. Así, 
cuando se utiliza Eudragit E® 100, es necesario añadir ácido succínico como reticulante para mejorar 
la estabilidad del film. También pueden añadirse antioxidantes, si el principio activo es sensible a la 
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oxidación; colorantes, si se necesita ver por algún motivo el film o añadirle protección solar si fuese 
necesario(65).

Estas formulaciones podrían abrir un nuevo campo en el desarrollo de antisépticos más eficaces, a 
pesar de que ya existen algunos productos comercializados, ninguno contiene antisépticos como prin-
cipio activo; por este motivo, aún requieren un mayor desarrollo a nivel industrial. Estos sistemas son 
capaces de concentrar el fármaco más que con otras formulaciones convencionales, permitiendo así 
una mayor eficacia de los tratamientos actuales.

Hidrogeles nanoestructurados
Como se ha mencionado anteriormente, el proceso de cicatrización de heridas es un proceso complejo 
y continuo que está destinado a reconstruir las células y el epitelio dañado. A pesar de que hoy en día 
los apósitos tradicionales como las gasas estériles o el algodón son los más vendidos, el uso de nuevos 
apósitos con mejores propiedades, como la protección frente a microorganismos, la absorción de flui-
dos, la adición de factores de crecimiento, entre otros, están siendo más demandados(66).

En la formulación de estos apósitos, están adquiriendo especial relevancia los hidrogeles. Estas es-
tructuras tridimensionales de polímeros hidrófilos son usadas en diversos campos de la salud, como 
las lentes de contacto o la liberación controlada de fármacos. Estos sistemas tienen una elevada pro-
porción de agua absorbida y proporcionan un microclima húmedo que evita la deshidratación de las 
heridas. Además, su elevada biocompatibilidad le permite estar en contacto con fluidos y tejidos cor-
porales(25).

Khorasani et al. (2018) plantearon la combinación de polímeros (PVA y quitosano) cargados con com-
puestos biológicos, como la heparina, y con compuestos inorgánicos, como el ZnO, en tamaño na-
nométrico, para mejorar sus propiedades fisicoquímicas y farmacológicas como la resistencia mecáni-
ca o térmica, mejor control de la liberación, etc.

La quitina es un polímero natural que se encuentra en el exoesqueleto de los crustáceos. En el ámbito 
sanitario presenta múltiples utilidades por sus funciones como antimicrobiano, cicatrizante, analge-
sia, baja inmunogenicidad y toxicidad, entre otros(67). La desacetilación parcial de la quitina da lugar 
al quitosano. Este polímero está formado por la unión covalente entre las cadenas de quitosano de 
mayor peso molecular y PVA, degradándose el quitosano de menor peso(68).

El ZnO presenta actividad antibacteriana, y favorece el crecimiento de la cicatrización debido a la li-
beración de iones Zn en la superficie de la herida(69,70). Además, presenta otras ventajas, como su bajo 
coste o su baja toxicidad. Otros estudios afirman que el uso de ZnO en tamaños nanométricos aumen-
tan su actividad antibacteriana frente a Escherichia coli. La heparina posee actividad anticoagulante y 
antiinflamatoria. También favorece la biocompatibilidad del apósito y su actividad revitalizante.

En este estudio se demostró que el control de liberación de la heparina resultó de gran importancia, 
ya que este glicosaminoglucano induce una recuperación más rápida de la herida por la mejora de la 
angiogénesis. Los resultados obtenidos arrojaron que las muestras que presentaban una mayor con-
centración de ZnO causaron una disminución de la liberación de heparina en las primeras horas. Sin 
embargo, a las 72 horas, todas las muestras consiguieron liberar la misma cantidad de heparina, alcan-
zando 9 μg/cm2.

Respecto a las propiedades antibacterianas, se evaluaron respecto a E. coli y S. aureus por el método de 
Kirby-Bauer. Dado que las propiedades del quitosano y ZnO son antibacterianas, se observó un mayor 
poder inhibitorio en las muestras que contenían ambos compuestos. Por último, también se observó 
mayor zona de inhibición en los compuestos que presentaban mayor concentración de ZnO.

En conclusión, los hidrogeles con PVA, quitosano, heparina y ZnO presentaban mejores propiedades 
que los tratamientos actuales de apósitos convencionales, pues protegen a la herida de la deshidrata-
ción y de acumulación de exudados, y son capaces de evitar el crecimiento de bacterias y acelerar el 
proceso de cicatrización de la piel. Estos tratamientos pueden contribuir a la disminución de resisten-
cias antisépticas pues combinan diferentes estrategias para la cicatrización y cura efectiva de heridas 
evitando así el uso prolongado en el tiempo de antisépticos.
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Scaffolds con hidrogel de quitina y nanopartículas de plata
Los denominados scaffolds, o estructuras soporte, aportan un “esqueleto” que debe ser capaz de ser 
invadido por células para favorecer la regeneración tisular junto con factores de crecimiento u otras 
moléculas. Este tipo de formulaciones constituyen nuevas técnicas de ingeniería tisular cuyo objetivo 
principal es favorecer la regeneración de los tejidos(71). Un scaffold debe ser biocompatible, biodegra-
dable, de fácil fabricación y debe proporcionar el apoyo mecánico para estimular la reparación y la 
proliferación celular(72,73).

En un estudio propuesto por Nagalakshmi et al (2020) se plantea la posibilidad de utilizar estas es-
tructuras formadas con un hidrogel de quitina y nanopartículas de plata, como agente antiséptico, 
para utilizarse en apósitos y promover la cicatrización con el fin de proteger a la herida de una posible 
contaminación y sufrir más daño.

En este estudio, los scaffolds se prepararon mezclando una solución de nanopartículas de plata con 
un hidrogel de quitina a 5 diferentes concentraciones y liofilizando durante 2 días. Todas estas for-
mulaciones se caracterizaron midiendo propiedades, como la porosidad, capacidad de hinchamiento, 
estudios de liberación y actividad antimicrobiana, entre otras(26). En la Figura 7 se representa el proce-
dimiento de formación del scaffold para este estudio.

Figura 7. Procedimiento de formación del scaffold que se desarrolla.

Los resultados fueron bastantes prometedores. En lo que a su perfil de liberación respecta, todas las 
formulaciones liberaron el 100% de su contenido entre las 5 y 8 h, siendo la formulación con mayor 
cantidad de quitina la que más tiempo tardó en liberar su contenido, presentando así buenos perfiles 
de liberación prolongada. La actividad antibacteriana se determinó in vitro mediante el método de 
Kirby-Bauer. Se observó que la zona de inhibición era más grande frente a microorganismos como 
S. typhi que frente a S. aureus, evidenciándose así que presenta un espectro de actividad más activo 
frente a gram-negativos.

Estos estudios sugieren una nueva alternativa para el tratamiento de heridas con apósitos. Aun así, son 
necesarios estudios de citotoxicidad in vitro y modelos experimentales in vivo con animales.

Poliuretanos
Otra de las herramientas que se pueden utilizar para la curación de las heridas es la utilización de 
poliuretanos. Estos compuestos son polímeros tridimensionales formados por diisocianatos, macro-
glicoles y extensores de la cadena (dioles o aminas generalmente). Depende de cómo se distribuyan en 
la red polimérica, se pueden presentar varias configuraciones. Como se observa en la Figura 8, en la 
estructura química y polimérica general de los poliuretanos existen “segmentos blandos” (correspon-
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dientes a las cadenas de poliéster del macroglicol) y “segmentos duros” (corresponde al isocianato y 
al extensor de cadena). Esto permite que se puedan variar sus propiedades permitiendo conseguir una 
biocompatibilidad elevada, no ser tóxicos y unas propiedades mecánicas adecuadas(74). A diferencia 
de los hidrogeles, estos permiten controlar mejor su proceso de degradación. Es por este motivo por 
el que los poliuretanos se están estudiando. Actualmente ya existen poliuretanos comercializados en 
forma de apósitos llamados Tegaderm o Bioclusive; no obstante, a pesar de ello, pueden mejorar bas-
tante sus propiedades(75).

Figura 8. Representación estructural química y polimérica de los poliuretanos.

Los poliuretanos pueden formar scaffolds de estructura porosa, la cual ha demostrado tener buenas 
propiedades para la regeneración de la dermis. Kucinska-Lipka et al (2018) utilizan POLIOS 55/20 
(α,ω-dihidroxi(etilen–butilen adipato), HMDI (Bis(4-isocianatociclohexil)metano), BDO (1,4 Butano-
diol) para formular sus poliuretanos y añaden cinamaldehído, el compuesto aldehído natural aromá-
tico principal del aceite de Cinnamomum zeylanicum (árbol de la canela o cinamomo), que presenta 
propiedades antibacterianas, antifúngicas y antiinflamatorias, las cuales resultan muy útiles para su 
uso en apósitos. El grupo aldehído le permite unirse a los polímeros como los poliuretanos, quitosano, 
entre otros. El mecanismo de acción depende de su concentración, de forma que a bajas concentra-
ciones inhibe a las citocinas, mientras que a concentraciones más altas inhibe a la ATPasa alterando 
la membrana celular(27). Se determinó que la adición de cinamaldehído a los poliuretanos en scaffolds 
microporosos en concentraciones de 3,5% presentó actividad antibacteriana efectiva contra especies 
como E. coli o S. aureus. A pesar de que la actividad antibacteriana es baja, debido a que el cinamalde-
hído es poco soluble en agua, se plantea la hipótesis de que, en un medio húmedo como el ambiente 
de una herida, puede presentar mejores velocidades de difusión y, por consiguiente, una mejor activi-
dad antiséptica, influyendo así en la disminución de resistencias a antisépticos.

Además, existen otras líneas de investigación que trabajan con otro compuesto natural, el própolis, el 
cual se ha observado que interfiere en la actividad antimicrobiana de algunos antisépticos, aumen-
tándola en el caso de administrarse junto a dihidrocloruro de octenidina (tensioactivo catiónico) o 
2-fenoxietanol y disminuyéndola en el caso de la clorhexidina. Estos estudios se encuentran en fase de 
desarrollo con previsiones a futuras optimizaciones para su uso en la clínica(76).
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Conclusiones
Existe un amplio abanico de líneas de investigación que intentan solventar las limitaciones de las for-
mulaciones convencionales antisépticas y aunque aquí se abordan de forma individualizada, existen 
estudios que combinan estos sistemas entre sí. Se observa que estas combinaciones se utilizan, como 
se han mencionado durante la revisión, para alcanzar mejores perfiles antisépticos o propiedades me-
cánicas y no hay ninguna duda de que dentro de muy poco tiempo formarán parte de nuevos produc-
tos que se encontrarán disponibles en farmacias u hospitales a manos del profesional sanitario.
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