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Resumen

Objetivo: Analizar las principales estrategias de liberacion controlada
y entrega dirigida de farmacos desde superficies de titanio, orientadas
a inhibir la adhesién bacteriana, prevenir la formacion de biopeliculas
y optimizar la osteointegracion en implantologia dental. Método
de recoleccion de datos: Se realiz6 una busqueda bibliografica
exhaustiva en bases de datos especializadas, incluyendo MEDLINE via
PubMed, Scopus y Embase. Se empleo una combinacion de estratégica
de términos de busqueda controlados (Mesh y Emtree) centrados
en conceptos clave como “dental implant”, “implant”, “drug delivery
systems”, “drug release”, “bacterial adhesién” y “biofilm”. Desarrollo:
Los hallazgos identifican diversas arquitecturas de recubrimientos, dese
modificaciones como nanotubos de TiOz y precipitados biomiméticos,
hasta sistemas avanzados como nanofibras electrohiladas, hidrogeles,
peliculas y nanoparticulas. Se destaca el papel de las nanoparticulas
organicas como vehiculos versatiles para la administracion focalizada
de antibidticos, permitiendo superar las limitaciones de la administracion
sistémica. Conclusiones: Los sistemas liberadores de farmacos
constituyen una solucion complementaria eficaz para el disefio de
implantes bioactivos. El progreso del area depende de la validacion in
vivo y la optimizacion de la durabilidad de estos recubrimientos para
asegurar una traslacion clinica efectiva, con el fin de conferir propiedades
bactericidas persistentes y garantizar la estabilidad del implante a largo
plazo.

Palabras claves(MeSH): Sistemasde Liberacionde Farmacos, Implantes
Dentales, Titanio, Nanoparticulas, biofilm, adhesion bacteriana.
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Abstract

Objective: To analyze the primary controlled release and targeted drug
delivery strategies from titanium surfaces, aimed at inhibiting bacterial
adhesion, preventing biofilm formation, and optimizing osseointegration
in dental implantology. Data Collection Method: A comprehensive
literature search was conducted across specialized databases, including
MEDLINE (via PubMed), Scopus, and Embase. A strategic combination
of controlled search terms (MeSH and Emtree) was employed,
focusing on key concepts such as “dental implant,” “implant,” “drug
delivery systems,” “drug release,” “bacterial adhesion,” and “biofilm.”
Development: The findings identify diverse coating architectures,
ranging from physicochemical modifications—such as TiO2 nanotubes
and biomimetic precipitates—to advanced systems like electrospun
nanofibers, hydrogels, thin films, and nanoparticles. The role of organic
nanoparticles is highlighted as versatile vehicles for localized antibiotic
administration, allowing the limitations of systemic delivery to be
overcome. Conclusions: Drug delivery systems constitute an effective
complementary solution for the design of bioactive implants. Progress
in the field depends on in vivo validation and the optimization of coating
durability to ensure effective clinical translation, with the aim of conferring
persistent bactericidal properties and guaranteeing long-term implant
stability.

Keywords(MeSH): Drug Delivery Systems, Dental Implants, Titanium,
Nanoparticles, biofilm, bacterial adhesion.
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Introduccion

De acuerdo con las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) emitidas en 2021, la resistencia antimicrobiana se posiciona como
uno de los diez desafios criticos para la salud publica global, fenbmeno
ocasionado por la prescripcion indiscriminada de antibiéticos.[1] En el
contexto de la implantologia oral, la colonizacion bacteriana se identifica
como la causa principal del fracaso bioldgico temprano de los implantes
dentales.[2] Bajo esta premisa, la urgencia por mitigar la resistencia
antimicrobiana ha impulsado el desarrollo de estrategias biotecnoldgicas
innovadoras orientadas a la proteccion de las superficies de titanio.
Laliteraturacientificareportadiversasmetodologiasdebiofuncionalizacion
y recubrimientos superficiales sobre sustratos de titanio con el fin
de conferirles propiedades bactericidas intrinsecas. Las tendencias
actuales se centran en la liberacion controlada de agentes bioactivos
mediante recubrimientos liberadores de farmacos (DDs, por sus
siglas en inglés -drug delivery systems-). Estos recubrimientos buscan
optimizar la interaccion celular al tiempo que inhiben la formacion de
biopeliculas. Ademas, la aplicacion focalizada de farmacos mediante los
DDs representa una alternativa superior a la administracion sistémica
del farmaco, reduciendo significativamente la toxicidad y los efectos
secundarios. [3]

Estos recubrimientos han demostrado una gran eficacia en la carga de
diversos compuestos bioactivos, incluyendo factores de crecimiento,
proteinas, péptidos y antibidticos convencionales como la vancomicina,
gentamicina o daptomicina. No obstante, el espectro terapéutico de
estos sistemas se ha expandido hacia la incorporacion de agentes
antiinflamatorios y analgésicos, tales como el ibuprofeno, paracetamol,
doxepina, entre otros.[4—10] Esta versatilidad pone en manifiesto
la capacidad de los DDs para actuar como vehiculos de transporte y
liberacion focalizada, adaptandose a las necesidades clinicas.

Sin embargo, la arquitectura del sistema condiciona de forma directa
variables criticas como la capacidad de carga y cinética de liberacion. Es
importante considerar que factores intrinsecos del farmaco como son la
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solubilidad, la potencia y su tasa de eliminacion influiran en su seleccion
para si integracion al DDs. La presente revision examina los diversos
recubrimientos en la entrega focalizada de farmacos implementados en
superficies de titanio, analizando desde el uso de biopolimeros sintéticos
y naturales hasta matrices degradables que liberan el principio activo
tras su exposicidn al entorno fisiologico.[11]

El panorama de los recubrimientos para implantes dentales es amplio
e incluye desde nanotubos de dioxido de titanio e hidrogeles hasta
nanofibras electrohiladas y sistemas nanoparticulados. En la presente
revision, se sistematizan las estrategias de vanguardia para la inhibicion
bacteriana en superficies de implantes de titanio, centrando el analisis
en la naturaleza, el disefio estructural y los procesos de elaboracion
de los sistemas liberadores de farmacos. Este abordaje busca definir
los parametros de ingenieria quimica y de materiales necesarios para
establecer un frente robusto contra la colonizacién bacteriana.

Objetivo

Analizar las principales estrategias de liberacion controlada y entrega
dirigida de farmacos desde superficies de titanio, orientadas a inhibir la
adhesion bacteriana, prevenir la formacién de biopeliculas y optimizar la
osteointegracion en implantologia dental.

Metodo de Recoleccion de Datos

El presente estudio se consolidd bajo el disefio de una revision narrativa
de la literatura, orientada a la sintesis y el analisis critico de la evidencia
cientifica contemporanea relacionada con los sistemas liberadores de
farmacos (DDs) aplicados como recubrimientos en implantes dentales.
Para garantizar la exhaustividad del proceso, se ejecuté una busqueda
bibliografica en repositorios de alto impacto, tales como MEDLINE (via
PubMed), Scopus y Embase.

La arquitectura de la busqueda se fundamenté en la combinacién
estratégica de descriptores de ciencias de la salud y términos
controlados (MeSH y Emtree). Se emplearon operadores booleanos para
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interrelacionar conceptos clave, entre los que destacan: “dental implant’,
‘implant”, “drug delivery systems”, “drug reléase”, “bacterial adhesion”,
‘biofilm”. La seleccidn de articulos se delimitd a articulos originales y
de revision publicados entre 2015 y 2025, considerando unicamente
manuscritos redactados en los idiomas inglés y espanol.
Para el proceso de cribado y seleccion de articulos, se establecieron de
forma rigurosa los siguientes criterios de exclusion:
*Irrelevancia tematica: Documentos que no presentaban una
relevancia directa con los objetivos de esta revision.
*Duplicidad: Registros repetidos entre las diferentes bases de datos
consultadas.
*Inaccesibilidad: Publicaciones sin disponibilidad de texto completo
para su analisis.
*Obsolescencia: Estudios con fecha de publicacién anterior al afo
2015, asegurando asi la actualidad de la evidencia cientifica.

Desarrollo

Los recubrimientos en implantologia dental estan disefiados para la
administracién focalizada de agentes terapéuticos. Estas plataformas
permiten la vectorizacion de compuestos tanto hidrofilos como
hidréfobos, optimizando su solubilidad y biodisponibilidad local. Los DDs
desarrollados sobre sustrato de titanio comprenden desde alteraciones
de la topografia superficial hasta el ensamblaje de recubrimientos
funcionales (fig. 1).

3.1 Modificaciones fisicoquimicas

3.1.1 Nanotubos de dioxido de titanio (TiO:)

La modificacion de la superficie busca potenciar la bioactividad vy
longevidad del implante. Una estrategia prevalente es el disefio de
nanotubos de TiO2 mediante anodizacion electroquimica de la superficie.
Esta morfologia nanoporosa facilita la adsorcion fisica de farmaco a
través de procesos de inmersion. No obstante, la cinética de carga y
liberacion estan influenciadas por parametros arquitectonicos como el
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diametro, la longitud y la relacion de aspecto de los nanotubos.

Dichas variables estructurales son modulables durante la sintesis
al controlar el voltaje, la temperatura y el tiempo de reaccion. Es
frecuentemente que estos sistemas se combinen con recubrimientos
poliméricos como chitosan, alcohol polivinilo o PLGA, los cuales actuan
como barrera difusora para regular y prolongar la liberacion del principio
activo. [7,11-14] Cabe destacar que, aunque los nanotubos poseen
propiedadesbiolégicasintrinsecas, sueficaciasuele potenciarse mediante
la carga de antibidticos para maximizar el espectro antimicrobiano.

3.1.2 Precipitados biomiméticos

Las modificaciones superficiales, tales como el grabado acido, laabrasion,
voladura de plasma, transformacién ionica y precipitados biomiméticos
estan orientados a favorecer la adsorcidn proteica y la osteointegracion
del implante dental. En este contexto, los precipitados biomiméticos
consisten en el depdsito de fases inorganicas sintéticas que buscan
emular los procesos de biomineralizacion de forma enddgena.

El protocolo estandar inicia con pretratamiento alcalino siendo el
hidroxido de sodio (NaOH) uno de los mas utilizados para inducir una
oxidaciéon superficial controlada. La nueva capa modificada promueve
la nucleacion de cristales de hidroxiapatita al interactuar con fluidos
corporales simulados (SBF por sus siglas en inglés -simulated body
fluid-). La integracion de farmacos en estas matrices se logra mediante
técnicas de electrodeposicion o procesos de solucion-gel. Es relevante
sefalar que estos precipitados actuan como vehiculo para antibioticos
como vancomicina, combinando la capacidad osteoconductivas del
mineral con la potencia bactericida del farmaco incorporado.[15]

3.2 Recubrimientos

3.2.1 Nanofibras elctrohiladas

Estos sistemas se distinguen por conformar una estructura de matriz
no tejida con altos indices de porosidad, permeabilidad y estabilidad
mecanica, lo que facilita su funcionalizacion superficial. Generalmente,
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estas mallas se sintetizan a partir de poli-D, L-lactida-co-glicolida (PLGA)
mediante la técnica de electrohilado. La vehiculizacion del farmaco
se logra a través de proceso de adsorcion e inmovilizacion sobre las
superficies de las fibras ya conformadas.[11,16]

3.2.2 Peliculas bidimensionales

El recubrimiento de sustratos de titanio mediante peliculas delgadas
representa una de las estrategias mas directas para la implementacion
de DDs. Estas capas se depositan sobre la superficie empleando
metodologias de baja complejidad técnica, tal como la pulverizacion
(spraying), funcion por goteo (drop casting) o técnicas de inmersion (dip
coating), permitiendo una cobertura uniforme que actua como reservorio
del farmaco.[11,17]

3.2.3 Hidrogeles

Este tipo de recubrimiento se definen como redes poliméricas
tridimensionales de caracter viscoelastico, estabilizadas mediante
entrecruzamientos fisicos o quimicos de uno o mas polimeros. Su
principal atributo es la capacidad de absorber grandes cantidades de
fluidos acuosos.[18] Debido a su biodegradabilidad, estabilidad en
entornos fisioldégicos y consistencia mecanica blanda, estos sistemas
se utilizan frecuentemente como biomiméticos de la matriz extracelular.
Taxondmicamente, los hidrogeles pueden ser clasificados en dos
grupos debido a sus propiedades y caracteristicas. Los hidrogeles
estables o quimicos son matrices que presentan una red entrecruzada
de enlaces covalentes. Mientras que, los hidrogeles reversibles o fisicos
presentan una red de enlaces secundarios como enlaces ionicos,
enlaces de hidrogeno o fuerzas hidrofébicas. [19] Su versatilidad ha
permitido aplicaciones que van desde apodsitos para heridas hasta
andamios celulares y vacunas. El desarrollo de estos sistemas puede
ser fabricado a partir de materiales naturales como el colageno, fibrina,
acido hialurénico, alginato o chitosan) o sintético, destacando el alcohol
polivinilico (PVA), el polietilenglicol (PEG), el policaprolactona (PCL) y el
acido polilactico (PLA). [11,20-23]

-
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3.3 Nanoparticulas y microparticulas

En el ambito de la nanomedicina, se establece una distincion dimensional
entre nanoparticulas (NP) y microparticulas (MP). Diversos autores
consideran NP aquellos sistemas en un rango de 1 a 100 nm, aunque se
ha reportado que el sistema suele conservar propiedades nanomeétricas
en diametros mayores. [24—-26] Aunque el tamano del sistema es crucial
en la caracterizacion de este, con frecuencia se buscan tamafios <
300 nm debido a que las particulas menores a 100 nm presentan una
captacion arterial mayor en comparacion con tamanos mas grandes >
275 nm.[24,27,28]

La seleccién de un sistema particulado depende de la compatibilidad
fisicoquimica con el principio activo. Un DDs particulado ideal debe
garantizar biocompatibilidad, biodegradabilidad y una alta capacidad de
encapsulacion, protegiendo al farmaco de la degradacion prematura y
prolongando asi su tiempo de circulacion sistémica.[29-31] El catalogo
de estos sistemas es amplio, pudiéndose encontrar sistemas a base de
micelas, liposomas, quantum dots, nanoparticulas organicas (poliméricas
o lipidicas) e inorganicas basadas en materiales magnéticos como
magnetita (6xido de hierro), metales semiconductores como oro o plata,
hidrogeles, dendrimeros o nanotubos de carbono.[30-35]

Dentro de esta clasificacion, las nanoparticulas organicas (poliméricas,
lipidicas o hibridas) son de especial relevancia para la vehiculizacion de
farmacos debido a su estabilidad y facilidad de caracterizacién. Estas
plataformas permiten la carga de compuestos tanto hidréfilos como
hidréfobos, facilitando la liberacion de concentraciones terapéuticas en
el sitio diana.
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Nanotubos de titanio Precipitados biomiméticos Nanofibras
(TiO2) helectrohiladas
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Figura 1. Representacion esquematica de los diferentes métodos de recubrimiento y funcionalidad de los sistemas
liberadores de farmaco sobre superficies de titanio. Imagen generada mediante inteligencia artificial (Modelo Nano
Banana, Google Gemini, 2026).

Conclusiones

El analisis integral de la literatura evidencia que los sistemas de liberacion
de farmacos (DDs) conforman un ecosistema biotecnolégico con un
potencial disruptivo enlaimplantologia dental. Estas plataformas permiten
la transicion de implantes pasivos a dispositivos bioactivos capaces de
inhibir la colonizacion bacteriana y potenciar la osteointegracion sin
alterar las propiedades mecanicas del sustrato de titanio.

A través de esta revision, se identifica que la arquitectura del sistema
es el determinante critico de su éxito clinico. Los nanotubos de TiO2
hibridados con biopolimeros (como PLGA o chitosan) destacan por su
capacidad de modular la cinética de liberacion y mejorar la respuesta
celular. En contraste, tecnologias como las peliculas delgadas enfrentan
retos significativos en cuanto a la reproducibilidad de su espesor y
homogeneidad, mientras que las nanofibras electrohiladas, pese a su alta
porosidad, presentan una mayor complejidad y coste de manufactura.
La evolucion de la nanotecnologia en las ultimas dos décadas es
innegable; el volumen de investigacion sobre nanoparticulas en
repositorios como MEDLINE ha crecido exponencialmente, posicionando
a las nanoparticulas organicas poliméricas como una de las rutas mas
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viables por su biocompatibilidad y proteccion del principio activo. No
obstante, la traslacién efectiva de estos avances a la practica clinica aun
depende de la optimizacion de la durabilidad de los recubrimientos y de
una validacion rigurosa mediante modelos in vivo. En ultima instancia,
el diseflo de DDs precisos y reproducibles representa la estrategia mas
solida para enfrentar el desafio global de la resistencia antimicrobiana
en el ambito de la salud oral.
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