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RESUMEN 

 

El presente trabajo tuvo como objetivo desarrollar (nano)materiales 

inorgánicos/orgánicos como sistemas portadores (SP) de fármacos antimicrobianos del grupo 

de las (fluoro)quinolonas (FAQ), siendo el ácido nalidíxico (HNal) y la ciprofloxacina (Cip) 

los FAQ modelo seleccionados, los cuales fueron vehiculizados en hidróxidos dobles 

laminares (LDH) como material portador.  

 

Para la síntesis de los SP conteniendo la forma básica del HNal (Nal) se utilizaron dos 

rutas de síntesis por co-precipitación: a pH variable (LDH-Nal-pHvar) y a pH constante 

(LDH-Nal-pHcte). Ambas dieron lugar a nanopartículas de LDH de Mg y Al con relación 

molar cercana a 3:1 y, aproximadamente, un 30 % p p-1 de Nal incorporado. Éstas presentaron 

morfología laminar irregular y, en el caso del LDH-Nal-pHcte, se observó una fase adicional 

de Mg(Nal)2. La liberación del Nal desde los LDH-Nal-pHvar se produjo, principalmente, 

por intercambio aniónico, por lo que la velocidad de liberación estuvo determinada por los 

aniones presentes en el medio de liberación. La vehiculización de Nal en los LDH produjo 

un incremento de la acción antimicrobiana comparado con el FAQ puro. Por otra parte, la 

presencia de Mg(Nal)2 en la muestra LDH-Nal-pHcte produjo una liberación más sostenida 

del Nal, pero con una menor acción antimicrobiana en comparación con la muestra             

LDH-Nal-pHvar. 

 

La experiencia adquirida con el Nal sentó las bases necesarias para la obtención y 

comprensión de las propiedades del sistema LDH-Cip. Este SP se sintetizó por                            

co-precipitación a pH variable, con una relación molar 2:1 de Zn:Al y dio lugar a una fase 

pura de LDH, con un alto contenido de FAQ intercalado (58 % p p-1), en el que las partículas 

de LDH presentaron agregados de tamaño micrométrico. A partir de estos SP se llevó a cabo 

un estudio preliminar del diseño de una formulación, bajo la forma de apósito para 

administración tópica, mediante la combinación con hialuronato de sodio como matriz 

polimérica. Su caracterización indicó que los films permitirían un aseguramiento de dosis 

uniforme y la liberación modulada de la Cip promovería un efecto prolongado de la acción 

antimicrobiana. 

 

En conclusión, los SP desarrollados con base en LDH-FAQ se obtuvieron mediante 

una metodología con procesos fácilmente reproducibles; además, estos (nano)materiales 

presentaron propiedades prometedoras y resultan en alternativas interesantes para el 

tratamiento y profilaxis de infecciones tópicas oportunistas comunes. 
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Capítulo I: Introducción, antecedentes y objetivos 

 

1.1. Diseño de sistemas para la liberación modificada de fármacos 

 

Los sistemas de liberación modificada (SLM) de fármacos (F), desarrollados por 

medio del uso y perfeccionamiento de nuevas tecnologías o materiales, es un tema de 

gran interés, no solo por la revitalización de antiguos productos farmacéuticos, sino 

también por la obtención de productos innovadores que permiten conseguir una liberación 

sitio-específica y modulada de F o moléculas bioactivas. Entre las principales ventajas de 

los SLM se encuentran: un efecto terapéutico prolongado, reducción de la frecuencia de 

dosificación y disminución de efectos adversos [1].  

 

Si bien el F cumple un rol fundamental dentro de los materiales con aplicación 

biomédica, su acción terapéutica puede mejorarse con el desarrollo de sistemas de 

liberación adecuados. El diseño de SLM de F requiere la comprensión de las propiedades 

fisicoquímicas del F, del material seleccionado para su liberación y del mecanismo de 

liberación. Por ello, para el desarrollo de estos sistemas se deben considerar varios 

factores o parámetros interrelacionados, tales como [2]: 

 

• Tipo de F, que dependerá de la enfermedad a tratar 

• Vía de administración, la cual definirá la forma farmacéutica 

• Material utilizado como portador del F 

• Mecanismo y cinética de liberación 

 

También se debe tener en cuenta que los SLM de F se desarrollan con el fin de 

mejorar sus funciones de reservorio. Por lo tanto, los SLM deben tener la capacidad de 

proteger a los F y optimizar sus propiedades, tales como: estabilidad, solubilidad y 

eficacia [1]. 

 

La Farmacopea Argentina define a un sistema de liberación como un “producto 

que permite liberar un principio activo con una velocidad predeterminada durante 

períodos de tiempo prolongados”. Además, emplea expresiones como “extendida”, 

“repetida” y “sostenida” para describir una liberación prolongada (liberación que se produce 
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durante un período de tiempo prolongado luego de su administración).  También indica que, 

“los SLM están diseñados para liberar el principio activo a una velocidad constante y 

apropiada que se mantenga hasta que el sistema sea retirado” [3].    

 

Por su parte, la Farmacopea Española define a las formas farmacéuticas de 

liberación modificada como “preparaciones en las que la velocidad y el lugar de 

liberación de la sustancia o sustancias activas es diferente del de la forma farmacéutica 

de liberación convencional administrada por la misma vía. Las formas farmacéuticas de 

liberación modificada incluyen formas farmacéuticas de liberación prolongada (que 

garantizan una liberación más lenta de la sustancia activa), de liberación retardada (que 

retrasan la liberación de la sustancia activas) y de liberación pulsátil (que garantizan una 

liberación secuencial de la sustancia activa)” [4]. 

 

Por otro lado, la Farmacopea de Estados Unidos describe a las formas 

farmacéuticas de “liberación modificada” (“modified release”) como aquellas en las que, 

sus características de disolución son moduladas, en el tiempo o en el espacio, para 

alcanzar objetivos terapéuticos específicos o de conveniencia, que no se logran con las 

formulaciones farmacéuticas convencionales. El término liberación modificada incluye 

las formas de liberación retardada (“delayed release”) y de liberación extendida 

(“extended release”) [5].  

 

Entonces, los SLM también conocidos como sistemas portadores (SP) de F pueden 

definirse básicamente como productos que están compuestos por un principio activo o F 

y un material portador o transportador que vehiculiza dicho principio activo y modula su 

liberación. 

 

Desde el punto de vista de los materiales, los SP pueden ser de tres tipos:                  

1) orgánicos, como polisacáridos, polímeros naturales y sintéticos, 2) inorgánicos como 

materiales laminares, materiales mesoporosos, nanopartículas metálicas, entre otros, y,  

3) híbridos, los cuales están formados por materiales orgánicos e inorgánicos para 

aprovechar las propiedades de ambos. Entre estos, los materiales inorgánicos son 

vehículos de alta eficiencia de cargado, fácil síntesis y almacenamiento, baja toxicidad, 

fácil industrialización y además tienen compatibilidad ecológica [6]. 
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Dentro de los materiales inorgánicos, los materiales laminares tanto catiónicos [7], 

como aniónicos [6], pueden utilizarse como SP de F. Entre ellos, los hidróxidos dobles 

laminares (LDH), materiales laminares aniónicos, presentan un gran interés en cuanto a 

aplicaciones biomédicas debido a que son biocompatibles, presentan solubilidad              

pH-dependiente y se descomponen fácilmente en medio ácido. Además, tienen capacidad 

de intercambio aniónico, lo cual los hace prometedores para su interacción con F en el 

diseño y desarrollo de SP [6], [8].  

   

 

1.2. Hidróxidos dobles laminares (LDH) 

 

Los LDH son materiales, naturales o sintéticos, también llamados arcillas 

aniónicas, por su estructura y comportamiento similar a las arcillas catiónicas, pero con 

carga opuesta; se denominan además compuestos de tipo hidrotalcita, debido a que 

empezaron a conocerse gracias al hallazgo de este mineral. La hidrotalcita es un 

hidroxicarbonato natural de Mg y Al, descubierto por Hochstetter en Suecia en 1842 y 

cuya fórmula general: Mg6Al2(OH)16CO3·4H2O fue descrita por Manasse en 1915 [9], 

[10].  

 

El estudio de estos sólidos en cuanto a síntesis y caracterización inició con los 

trabajos de Feitknecht en los años treinta [11], [12]. Sin embargo, las principales 

características estructurales de los LDH fueron determinadas recién en los años sesenta, 

con las primeras investigaciones de difracción de rayos X de monocristales realizados por 

Allmann y por Taylor, en muestras minerales [10].  

 

Con los años, los LDH adquirieron un creciente interés, por lo que fácilmente se 

encuentran artículos científicos relacionados con estos sólidos, a tal punto que, incluso en 

años recientes, se han publicado libros [10], [13] y revisiones sobre LDH [6], [8], [14]–

[16] con referencia a su composición química, síntesis, propiedades, estructura, 

compuestos derivados, así como de sus prometedoras aplicaciones en diferentes áreas, 

tales como: electroquímica [14], catálisis [15], remediación ambiental [16], entre otras.  
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1.2.1. Estructura y composición 

 

Los LDH tienen una estructura laminar derivada de la brucita (𝑀𝑔(𝑂𝐻)2), en la 

que, un catión metálico divalente se coordina con seis grupos hidroxilo para formar una 

unidad octaédrica (M(OH)6) que comparte aristas con unidades vecinas para formar 

láminas con un grosor aproximado de 4,8 Å. Estas láminas se apilan debido a fuerzas de 

atracción débiles como fuerzas de dispersión y enlace hidrógeno, lo que genera una 

estructura con espacios interlaminares. La sustitución parcial e isomórfica de los iones 

divalentes por trivalentes da lugar a una carga positiva que permite incorporar aniones 

hidratados en el espacio o dominio interlaminar para balancear la carga [9], [10]. En la 

Figura 1.1 se muestra un esquema de los LDH.  

 

 

Figura 1. 1. Estructura de los LDH 

 

El tamaño del espacio interlaminar depende de las dimensiones del anión 

intercalado y su orientación con respecto a las láminas. El grosor de una lámina junto con 

el tamaño del espacio interlaminar se denomina espaciamiento basal (d), el cual es 

característico del sólido formado. Los menores valores de d se consiguen al incorporar 

aniones inorgánicos pequeños como los oxoaniones o haluros, por ejemplo, al intercalar 

carbonato, nitrato o cloruro se obtienen valores de d en un rango aproximado entre 7 y     

8 Å. Por otro lado, al intercalar aniones orgánicos pueden obtenerse valores de d 

superiores a 15 Å, por ejemplo, la incorporación de dodecilsulfato genera un d de 

aproximadamente 26,8 Å [9].  
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La fórmula general de los LDH puede describirse como 

[𝑀1−𝑥
2+ 𝑀𝑥

3+(𝑂𝐻)2]𝑥+𝐴𝑥/𝑛
𝑛−  . 𝑚𝐻2𝑂, donde: M2+ y M3+ representan iones metálicos 

divalentes o trivalentes, respectivamente, An- el anión interlaminar y x                                          

la relación 𝑀3+/(𝑀2+ + 𝑀3+) [9]. También, se puede describir como    

[𝑀𝑛
2+𝑀3+(𝑂𝐻)2+2𝑛]+ 𝐴1/𝑛

𝑛−  . 𝑚𝐻2𝑂, n = 2–4 [17], haciendo referencia al catión 

trivalente, responsable de la capacidad de intercambio aniónico del sólido. Sin embargo, 

mayoritariamente se utiliza la primera fórmula para destacar su similitud con la brucita.  

 

Con respecto a los cationes que componen la lámina, estos pueden seleccionarse 

dentro de una amplia gama de posibilidades. Entre los metales divalentes que han sido 

utilizados para la síntesis de estos sólidos están: Mg, Zn, Co, Ni, Fe, Mn, y entre los 

trivalentes: Al, Cr, Co, V, Fe, Y, Mn, Ga y algunos lantánidos [8]. De hecho, la variedad 

de materiales con una estructura similar es mucho mayor al sugerido por la fórmula 

general pues se han sintetizado LDH ternarios y cuaternarios [10], [18], es decir, que 

contienen en las láminas más de dos cationes, divalentes o trivalentes diferentes. Uno de 

los criterios utilizados para la selección de los cationes es su aplicación. Así, para fines 

biomédicos, los cationes mayoritariamente empleados son Mg-Al y Zn-Al puesto que le 

otorgan biocompatibilidad al material [6]. 

  

Por otra parte, se pueden sintetizar LDH que incorporan, ya sea en su espacio 

interlaminar o en su superficie, una diversidad de aniones simples o complejos, 

inorgánicos u orgánicos, compuestos de coordinación, polioxometalatos o biomoléculas, 

incluyendo al ADN. En este sentido, la relación tamaño/carga del anión es importante, ya 

que aniones grandes con carga baja son incapaces de equilibrar de forma homogénea la 

carga positiva de las láminas. Por ello, debe haber un balance entre la densidad de carga 

de las láminas y las dimensiones de las especies huésped en la interlámina. Los aniones 

asimétricos, especialmente cuando contienen cadenas largas (como carboxilatos o 

sulfonatos con cadenas alquílicas), pueden producir arreglos interlaminares en 

monocapas, o bicapas, paralelas a las láminas; o, monocapas, o bicapas, inclinadas con 

respecto a las láminas [8].  

 

Por lo tanto, F aniónicos pueden ser intercalados en el espacio interlaminar y 

posteriormente ser liberados por medio de intercambio aniónico o por disolución en 

medio ácido [6]. Este aspecto será desarrollado en la sección 1.2.3. 
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1.2.2. Síntesis de LDH 

 

Los métodos de síntesis de estos sólidos pueden clasificarse dentro de dos grupos, 

directos e indirectos. Los métodos directos incluyen la coprecipitación, síntesis sol-gel, 

reacción óxido-sal y síntesis electroquímica. Por otro lado, entre los métodos indirectos 

están los de intercambio aniónico, delaminación-reapilamiento, y reconstrucción. Cabe 

señalar que, con frecuencia se emplean otros tratamientos o procedimientos adicionales 

para mejorar la cristalinidad y otro tipo de propiedades de los LDH, como los tratamientos 

hidrotermales y de microondas [8], [13]. 

 

Entre los diferentes métodos de síntesis, el de coprecipitación es el 

mayoritariamente utilizado debido a su simplicidad, flexibilidad y capacidad de producir 

diferentes sólidos con propiedades diferenciadas. 

 

La co-precipitación se puede definir como un método que permite una 

precipitación controlada de LDH a partir de soluciones acuosas que contienen cationes 

metálicos y aniones que formarán parte de las láminas y la interlámina, respectivamente. 

A su vez, con dependencia del pH, se pueden distinguir dos tipos de métodos: pH 

constante (también conocido como de condiciones de baja sobresaturación) y pH variable 

(denominado además como de condiciones de alta sobresaturación). 

  

La coprecipitación a pH constante consiste en la adición lenta de una solución de 

cationes metálicos a un reactor que contiene el anión a ser intercalado; por medio de la 

adición de una base, el pH se mantiene constante hasta la total precipitación de                    

los LDH [8]. La ventaja de esta metodología es que usualmente permite obtener una 

mayor cristalinidad del sólido, en comparación con los obtenidos a pH variable, debido a 

que la velocidad de crecimiento del cristal es mayor que la de nucleación [19]. 

 

Por otra parte, la coprecipitación a pH variable consiste en disolver el anión 

interlaminar, ya sea en la base o en la solución de iones metálicos, y el reactivo remanente 

se añade bajo agitación sin ningún control del pH [13]. Los sólidos obtenidos bajo esta 

metodología, generalmente, dan lugar a materiales con baja cristalinidad debido a la gran 

cantidad de núcleos de cristalización. No obstante, el empleo de tratamiento hidrotermal, 

luego de la co-precipitación, puede incrementar la cristalinidad de los materiales amorfos 
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o con baja cristalinidad [19]. La ventaja de esta metodología es el menor tiempo de 

síntesis en comparación con la co-precipitación a pH constante.  

 

La síntesis por co-precipitación puede dar lugar a la obtención de LDH con 

tamaños dentro de la escala nanométrica. Sin embargo, se debe notar que otros factores, 

como una etapa de maduración separada de los medios de síntesis, generalmente en agua 

pura, y el empleo de tratamiento hidrotermal influyen en la obtención de partículas 

nanométricas. Esto se debe a que, a pesar de que los LDH poseen un alto potencial 

electrocinético (ζ) positivo que podría evitar su agregación, tienden a agregarse en medios 

con alta fuerza iónica por la adsorción de aniones que apantallan su carga o que 

incrementan la hidrofobicidad de su superficie [13].    

      

   

1.2.3. Aplicaciones de los LDH como SP 

 

Los LDH son materiales cuya síntesis es simple, tienen bajo costo de obtención y 

presentan capacidad de intercambio aniónico. Además, sus propiedades fisicoquímicas 

son modificables con dependencia de su composición, por lo que pueden emplearse para 

una diversidad de aplicaciones entre las que se destacan las aplicaciones biomédicas [6], 

[8], [13], [20], [21].   

 

Dentro de las aplicaciones biomédicas, el desarrollo de LDH como SP de F ha 

cobrado gran interés. Dado que las láminas de los LDH poseen carga positiva, pueden 

alojar F aniónicos en el espacio o dominio interlaminar brindándole protección contra 

efectos de la luz, el oxígeno u otros agentes degradantes. Además, la disolución de la 

matriz con dependencia del pH y su capacidad de intercambio aniónico los vuelve 

adecuados para modular la liberación del F [6].   

 

La disolución de los LDH es un proceso superficial, controlado principalmente 

por el área expuesta y la reactividad de su superficie. El mecanismo de disolución es un 

proceso en dos pasos: 1) una rápida formación de sitios reactivos superficiales, producto 

de la protonación de los grupos hidroxilo de las láminas, lo cual conlleva a un 

debilitamiento de los enlaces M-O; y, 2) un desacoplamiento lento de los iones metálicos 

de la superficie. La solubilidad de los LDH y su velocidad de disolución presentan una 
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fuerte dependencia con el tipo de anión interlaminar; por ejemplo, LDH intercalados con 

ibuprofeno son más solubles y tienen una mayor velocidad de disolución en comparación 

con LDH intercalados con aniones carbonato [22].  De forma general, la liberación del F 

de los LDH en medio ácido puede describirse mediante los equilibrios presentados en las 

ecuaciones 1.1 y 1.2 [23].  

 

𝐿𝐷𝐻 − 𝐹(𝑠) +  𝐻(𝑎𝑐)
+  ↔  𝐻𝐹(𝑠) +  𝑀(𝑎𝑐)

2+ + 𝑀(𝑎𝑐)
3+ + 𝐻2𝑂(𝑙)    [1.1] 

 

𝐻𝐹(𝑠) ↔ 𝐻𝐹(𝑎𝑐)        [1.2] 

 

donde s indica estado sólido, ac acuoso y l líquido. 

 

Por otro lado, la liberación de F por intercambio aniónico a partir de los LDH es 

dependiente de la naturaleza y la concentración del anión presente en el medio de 

liberación [23]. La facilidad de este intercambio depende, primariamente, de la naturaleza 

de los aniones debido a que su afinidad por las láminas es diferente. Los aniones 

monovalentes presentan baja afinidad por las láminas y, consecuentemente, son 

fácilmente intercambiables; por el contrario, los aniones multivalentes poseen gran 

afinidad por las láminas [8]. Tomando esto como base, se han reportado series aniónicas 

cuya afinidad por las láminas se rige en el siguiente orden: 𝑁𝑂3
− < 𝐵𝑟− < 𝐶𝑙− < 𝐹− <

𝑂𝐻− < 𝑆𝑂4
2− < 𝐶𝑟𝑂4

2− < 𝐻𝐴𝑠𝑂4
2− < 𝐻𝑃𝑂4

2− < 𝐶𝑂3
2−. Además, se ha indicado que 

otros factores influyen en el proceso de intercambio, tales como: correcta selección del 

solvente, composición química de los LDH precursores y temperatura [24]. El proceso de 

intercambio aniónico es controlado por la difusión y puede describirse por la reacción de 

la ecuación 1.3. 

 

𝐿𝐷𝐻 − 𝐹(𝑠) + 𝐵(𝑎𝑐)
𝑛−  ↔ 𝐿𝐷𝐻 − 𝐵(𝑠) + 𝑛𝐹𝑎𝑐

−      [1.3] 

 

donde B representa el anión del medio de liberación. 

 

La propiedad de intercambio aniónico ha sido aprovechada no solo para el cargado 

y liberación de F, sino también para la funcionalización de la superficie de los LDH. De 

esta manera, se han empleado polietilenglicol [25] y albúmina [26] para aumentar la 

estabilidad coloidal de los LDH en medios biológicos; ácido fólico para incrementar la 
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internalización celular [27] y bisfosfonatos, como el risedronato, para promover el 

direccionamiento del sistema hacia los huesos y sus tejidos tumorales [28].  

 

Los LDH han sido estudiados extensamente en aplicaciones farmacéuticas e 

incluso pueden hallarse en formulaciones comerciales, como los antiácidos Almax© y 

Talcid©. Además, se pueden encontrar varias revisiones y artículos científicos [6], [8], 

[20], [29] donde se evidencia su gran desarrollo como SP de antiinflamatorios, 

antihipertensivos y anticancerígenos, siendo los antiinflamatorios no esteroideos los 

mayoritariamente intercalados.  

 

En lo que respecta a los LDH como SP de F antimicrobianos, se han desarrollado 

sistemas con: amoxicilina [30], gramicidina, anfotericina B, ampicilina, ácido nalidíxico 

(HNal) [31], norfloxacina [32], succinato de cloranfenicol [33], cefazolina [34], 

sulfanilamida, oxazolidinona y ciprofloxacina (Cip) [35].  

 

El interés por incorporar F antimicrobianos a los LDH se basa en maximizar su 

acción antimicrobiana y mantener la estabilidad de los F por períodos prolongados de 

tiempo, propiciando así una menor aparición de resistencia antimicrobiana.  

 

La incorporación de compuestos antimicrobianos a los LDH puede producir 

efectos sinérgicos que mejoran su acción. Así, se ha indicado que LDH de tamaño 

nanométrico presentan una mayor interacción con las membranas bacterianas y una 

internalización celular mejorada, puesto que su gran área superficial y alta carga positiva 

facilitan su interacción con lípidos cargados negativamente, contribuyendo a la 

desestabilización de las membranas [36].     

 

Además, la adhesión de nanopartículas de LDH apantalla la carga neta negativa 

de las bacterias, lo que conlleva a su floculación, por agregación celular y aumenta la 

capacidad de ser eliminadas por el sistema fagocítico mononuclear [36], [37].  
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1.3. Fármacos antimicrobianos  

 

A lo largo de la historia, los seres vivos han tenido que enfrentarse de forma 

continua contra los microorganismos causantes de infecciones. No obstante, el 

descubrimiento de la penicilina a finales de la década de 1930 marcó el inicio del 

desarrollo de F antibacterianos y otros medios para el control de infecciones. Con el 

tiempo, el uso de los F antimicrobianos dentro de la medicina se convirtió en uno de los 

hechos más influyentes a nivel mundial debido a la reducción de la tasa de morbilidad y 

mortalidad, tanto humana como animal [38], [39]. 

 

Hoy en día, el empleo de antimicrobianos es fundamental en los tratamientos 

médicos, tanto preventivos como curativos. Sin ellos, las intervenciones quirúrgicas tales 

como trasplantes de órganos, cesáreas, colocación de prótesis, entre otros, se volverían 

procedimientos de alto riesgo; además de que se incrementarían los costos de los 

tratamientos por prolongar los tiempos de hospitalización y mayor requerimiento de 

atención médica [40].  

 

Sin embargo, la eficacia en la prevención y tratamiento de una serie de infecciones 

causadas por virus, bacterias, hongos y parásitos está siendo afectada por la creciente 

resistencia a los antimicrobianos. En 2015, debido al incremento acelerado de este tipo 

de resistencia, la Organización Mundial de la Salud (OMS) puso en marcha el Sistema 

Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos. Este sistema focaliza sus 

esfuerzos en la resistencia a los F antibacterianos por su gran emergencia y, actualmente, 

es considerado como de máxima prioridad para la organización. Tal es su relevancia que 

se actualiza de forma periódica la lista de los antibacterianos de importancia crítica para 

la medicina humana y, en el 2017, se emitió una lista mundial de patógenos prioritarios 

resistentes a antibacterianos con el fin de priorizar las investigaciones y el desarrollo de 

nuevos tratamientos con este tipo de F [41], [42].   

 

Los F antibacterianos son el tratamiento usual contra infecciones bacterianas y 

pueden considerarse como compuestos que matan a las bacterias o que detienen su 

desarrollo, con dependencia de su habilidad para bloquear procesos celulares bacterianos 

críticos. De acuerdo con su principal mecanismo de acción, la mayoría de F 

antibacterianos pueden: inhibir la síntesis de la pared celular, la síntesis proteica o la vía 
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metabólica, interrumpir la estructura de la membrana bacteriana o interferir con la síntesis 

de ácidos nucleicos [38].  

 

Dentro de los agentes que interfieren con la síntesis de ácidos nucleicos se 

encuentran los fármacos antimicrobianos quinolónicos (FAQ), considerados por la OMS 

como F antimicrobianos de importancia crítica para la medicina humana y de máxima 

prioridad (de acuerdo con los criterios de priorización de esta organización) [43]. 

 

 

1.3.1. Fármacos antimicrobianos quinolónicos (FAQ) 

 

Las quinolonas son una clase de F antimicrobianos sintéticos comúnmente 

utilizados a nivel mundial para combatir infecciones causadas por bacterias tanto          

Gram-negativas como Gram-positivas. Estos agentes se han usado para tratar infecciones 

del tracto respiratorio y urinario, infecciones gastrointestinales y de la piel, osteomielitis, 

enfermedades de transmisión sexual, meningitis bacteriana, entre otras [44], [45].  

 

El origen de estos agentes comenzó con el descubrimiento del HNal, por George 

Lesher y colaboradores en 1962 [46]. Un año después, el HNal fue utilizado clínicamente 

con el fin de combatir infecciones del tracto urinario [47]. 

  

Con el pasar del tiempo, las quinolonas que fueron sintetizándose se empezaron a 

clasificar, con dependencia de su actividad in vitro, dentro de cuatro generaciones. Para 

la década de 1970 se desarrollaron e introdujeron en el uso clínico varias quinolonas de 

primera generación, que eran efectivas frente a bacterias Gram-negativas pero que 

presentaban nula actividad frente a bacterias Gram-positivas y anaerobias. Algunos 

ejemplos de esta generación son el HNal, flumequina, cinoxacina y ácido pipemídico 

[45].  

 

Las quinolonas fueron de relativo bajo uso hasta que a inicios de la década de 

1980 se desarrolló la segunda generación de estos compuestos, que empezó con la síntesis 

de la norfloxacina [48]. Otros ejemplos notables son la ciprofloxacina (Cip), ofloxacina, 

enoxacina, fleroxacina y lomefloxacina. Esta generación de quinolonas presentó un 

incremento considerable de la actividad antimicrobiana frente a Gram-negativas y una 
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moderada actividad frente a Gram-positivas. Los cambios significativos en esta 

generación de compuestos fueron: la introducción de un grupo fluoruro en el carbono 6 

(C-6), motivo por el cual estos compuestos se empezaron a denominar fluoroquinolonas; 

y, la colocación de un sustituyente en el anillo central (piperazina o metilpiperazina), en 

el carbono 7 (C-7) [49].  

 

Para el presente trabajo, dentro de los FAQ se seleccionaron al HNal y a la Cip 

como F modelo, los cuales se describen en las siguientes secciones.  

     

 

1.3.1.1. Ácido nalidíxico (HNal) 

 

El HNal fue utilizado de forma clínica por vía oral, por más de 40 años, para el 

tratamiento y profilaxis de infecciones relacionadas con el tracto urinario, tanto humano 

como veterinario. Su uso se limitó al tratamiento de estas afecciones debido a que no se 

alcanzan concentraciones terapéuticas efectivas de este FAQ en otros sitios diana luego 

de su administración oral. Este FAQ presenta actividad frente a bacterias Gram negativas, 

tales como: Escherichia coli, especies Klebsiella y Enterobacter, Morganella morganii, 

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris y Providencia rettgeri; sin embargo, en general las 

Pseudomonas presentan resistencia a este F [50], [51].  

 

Los efectos adversos relacionados con el HNal incluyen: desórdenes del sistema 

nervioso central, hipersensibilidad, colapso cardiovascular, ruptura del tendón, neuropatía 

periférica, urticaria, picazón y alteración de la flora normal del colon (como otros agentes 

antibacterianos), lo que da lugar al crecimiento excesivo de C. difficile, asociado a diarrea 

[51].    

 

En la Tabla 1.1 se presentan la estructura semidesarrollada, el nombre sistemático 

(IUPAC)  y algunas propiedades de interés de este FAQ. 
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Tabla 1. 1. Estructura, nombre sistemático y propiedades del HNal [52] 

 

 

Ácido 1-etil-1,4-dihidro-7-metil-4-oxo-1,8-naftiridina-3-carboxílico 

Fórmula molecular C12H12N2O3 

PM (g/mol) 232,24 

Sac (a 23 ºC) 100 mg/L 

Log P 1,59 

Punto de fusión (ºC) 229,5 

pKa 6,0 

PM: peso molar, Sac: solubilidad acuosa, Log P: coeficiente de partición y pKa: constante de 

disociación ácida 

 

 

1.3.1.2. Ciprofloxacina (Cip) 

 

La Cip fue uno de los primeros FAQ que mostró actividad significativa fuera del 

tracto urinario y después de más de 20 años en su uso clínico aún se mantiene como uno 

de los FAQ mayormente utilizados en la clínica. La Cip se usa para tratar una gran 

variedad de infecciones causadas por bacterias Gram-negativas y en menor extensión por 

bacterias Gram-positivas.  

 

Este FAQ presenta actividad frente a bacterias, tales como: Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, 

Providencia stuartii, Morganella morganii, Citrobacter freundii, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, y Streptococcus 

pyogenes [44].  

 

Teniendo en cuenta que los efectos secundarios relacionados con la 

administración oral de Cip son: irritación gastrointestinal [53], tendinitis, ruptura del 
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tendón, neuropatía periférica, daños en el sistema nervioso central e intensificación de la 

miastenia gravis (enfermedad neuromuscular) [44], su administración local por vía tópica 

podría contribuir a la reducción de estos efectos indeseados.  

 

Comercialmente, la Cip se encuentra como sal de clorhidrato en formas sólidas de 

liberación inmediata y como base libre en productos en suspensión [54]. Otras formas 

comerciales disponibles incluyen ungüentos, hidrogeles y soluciones acuosas para 

administración oftálmica u ótica [55]. 

 

En la Tabla 1.2 se presentan la estructura semidesarrollada, el nombre sistemático 

y algunas de las propiedades de interés de la Cip. 

 

 

Tabla 1. 2. Estructura, nombre sistemático y propiedades de la Cip  

(los valores entre paréntesis pertenecen a la sal clorhidrato) [56] 

 

 
ácido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-1,4-dihidroquinolin-3-carboxílico 

Fórmula molecular C17H18FN3O3 

PM (g/mol) 331,34 (385,84) 

Sac (a 20 ºC) 3E+004 mg/L (1,35 mg/mL) 

Log P 0,28 (-0,57) 

Punto de fusión (ºC) 255-257 

Punto isoeléctrico (PI) [54] 7,4 

pKa 6,1 (ácido carboxílico); 8,7 (amina) 

 PM: peso molar, Sac: solubilidad acuosa, Log P: coeficiente de partición y pKa: constante de disociación ácida 

 

 



 

16 

 

1.3.1.3. Propiedades químicas de los FAQ que influyen en su eficacia  

 

El efecto terapéutico de los FAQ está determinado por su estructura y puede verse 

afectado por algunas propiedades químicas tales como la quelación, carácter ácido-base 

y fotoquímica. 

 

A lo largo de los años se han sintetizado miles de moléculas quinolónicas con 

diferentes sustituyentes, cuyas posibles posiciones se muestran en la Figura 1.2. La 

estructura generada determina su actividad y posible toxicidad. Se debe tomar en cuenta 

que hay una interrelación entre los sustituyentes por lo que algunos modulan los efectos 

de los otros. 

 

 

Figura 1. 2. Posiciones de los sustituyentes quinolónicos [45] 

 

Por otra parte, los FAQ pueden formar complejos con iones metálicos, 

especialmente en soluciones con pH neutro o básico. La mayoría de complejos de FAQ 

se forman principalmente como quelatos, por coordinación como ligando al metal a través 

del grupo carbonilo y un átomo de oxígeno del grupo carboxílico [57]. En la Figura 1.3 

se presenta la naturaleza química de los quelatos.  

 

La actividad antimicrobiana de los FAQ puede verse afectada por la formación de 

estos complejos metálicos debido a que, con dependencia del metal, la actividad puede 

ser mayor o menor que la del FAQ libre [58]. Por ejemplo, la actividad antimicrobiana 

frente a S. aureus de complejos de HNal con Au incrementa, mientras que con Ca 

disminuye o se mantiene [59]. Además, determinados complejos metálicos, agravan los 

efectos secundarios o tóxicos de los FAQ como la fotosensibilidad, erosión del tendón e 

incluso pueden fomentar la resistencia bacteriana [57].  
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Figura 1. 3.  Naturaleza química de la quelación [57] 

 

 

En cuanto al comportamiento ácido-base, las quinolonas consideradas como 

ácidas, como el HNal, a pH inferiores a su pKa se presentan como especies neutras y a 

pH superiores a su pKa se presentan como aniones o sales de carboxilato (forma más 

soluble). Por otro lado, las fluoroquinolonas de importancia clínica, como la Cip, tienen 

carácter anfótero. Consecuentemente, su solubilidad acuosa mínima se encuentra a pH 

neutro, donde se encuentra la forma zwiterionica. A pH extremos se presentan como sales, 

a pH básico como sales de carboxilato y a pH ácido como sales de amina protonada y, 

por lo tanto, tienen mayor solubilidad en estas condiciones generalmente no fisiológicas 

[57]. En la Figura 1.4 se presentan los diagramas de distribución de especie para el HNal 

y para la Cip en función del pH. 

 

Además, los FAQ pueden reaccionar en presencia de luz, especialmente en 

condiciones ácidas o neutras. Como producto de estas reacciones se generan radicales 

libres intermedios, y la naturaleza de los productos finales depende de la estructura de la 

quinolona y de las condiciones de la reacción. En la Figura 1.5.a se presenta la 

fotoquímica del HNal cuya fotodegradación produce compuestos inactivos frente a 

bacterias. En el caso de la Cip, aunque en menor proporción, también se produce el 

análogo descarboxilado C-3 H; para este F, que tiene un solo grupo fluoruro en el C-6, se 

produce un reemplazo fotolítico del átomo de flúor por un grupo hidroxilo, como se 

muestra en la Figura 1.5.b. Es importante notar que, la fotodegradación de las quinolonas 

no solo afecta su eficacia antibacteriana, sino que también, se pueden generar                 

especies reactivas del oxígeno, que podrían desencadenar fotosensibilidad como                           

efecto secundario [57].  
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Figura 1. 4.  Diagrama de distribución de especies en función del pH de: a) HNal [60] y 

b) Cip [61] 

 

 

 

Figura 1. 5. a) fotodegradación del HNal b) reemplazo fotoquímico del flúor del C-6 

por un grupo hidroxilo en la Cip [57] 

a) 

b) 

b) 

a) 
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La fotodegradación de los FAQ, luego de su exposición a la luz solar o fuentes 

artificiales de radiación UV, puede verse reflejada a través de cambios en su espectro de 

absorción [62], [63]. En particular, tanto el espectro del HNal como de la Cip exhiben 

máximos de absorción entre 250  y 350 nm, lo cuales, luego de irradiarse, presentan 

cambios en la apariencia de las bandas y disminución gradual de su intensidad hasta su 

completo desvanecimiento, a medida que progresa la fotodegradación [64]–[67]. La 

pérdida de la estructura del compuesto de partida, como consecuencia de la 

fotodegradación, afecta la potencia antibacteriana, como se ha reportado para la Cip frente 

a S. aureus, Escherichia coli y Bacillus subtilis [65], [68]–[71].  

 

 

1.3.1.4. SP de FAQ con base en LDH  

 

Trikeriotis y Ghanotakis (2007) fueron los primeros en obtener LDH de Mg y Al 

intercalados con HNal mediante intercambio iónico [31]; mientras que, Silion et al. 

(2008) sintetizaron LDH de Zn y Al intercalados con Cip mediante los métodos de            

co-precipitación a pH constante e intercambio iónico [53]. También, Li et al. (2016) 

sintetizaron LDH de Mg y Al intercalados con norfloxacina por el método de 

delaminación-reapilamiento [32]. 

 

Estos SP han sido evaluados para distintas aplicaciones biomédicas. Así, los LDH 

de Mg y Al cargados con Cip se han propuesto como revestimiento de prótesis para el 

tratamiento de infecciones, lo que destaca su utilidad como sistema de liberación local de 

F, mostrando actividad antimicrobiana luego del implante [21]; así como, su capacidad 

para promover la proliferación de células adherentes en comparación con recubrimientos 

de solo FAQ [72].  

 

Por otro lado, Rezvani y Shahbaei (2014) estudiaron la utilización de LDH de Zn 

y Al intercalados con Cip, recubiertos con alginato o quitosano, para prevenir su 

degradación en el tracto gastrointestinal, enfocándose de esta manera en la vía oral. Los 

estudios de liberación indicaron que los LDH recubiertos con alginato presentaron una 

liberación más rápida en comparación con una mezcla directa de alginato y Cip; mientras 

que, los LDH con recubrimiento de quitosano presentaron una liberación más lenta que 

las combinaciones quitosano-Cip y alginato-Cip [73].    
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Por otra parte, también se han desarrollado nanocompuestos de 

carboximetilcelulosa reticulada con ácido cítrico y LDH intercalados con norfloxacina 

depositados sobre carbón activado para mejorar su estabilidad coloidal. El estudio indicó 

que el incremento de la cantidad de carboximetilcelulosa retarda la liberación del FAQ a 

partir del nanocompuesto, lo cual también se evidenció mediante ensayos 

microbiológicos frente a bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. De esta manera, se 

podría controlar la velocidad de liberación del FAQ ajustando la cantidad de 

carboximetilcelulosa; además, el nanocompuesto presentó un comportamiento no tóxico 

en cultivos celulares, lo que destaca su biocompatibilidad y el potencial uso de estos 

sistemas como portadores de FAQ [74]. 

 

En virtud de lo expuesto, resulta evidente el gran interés en la obtención de SP 

con base en LDH-FAQ. No obstante, hay una deficiencia en aspectos esenciales para su 

utilización efectiva, como son la ausencia de estudios sistemáticos de la influencia de las 

condiciones de síntesis en las propiedades de las nanopartículas, el efecto del tamaño de 

partícula en la acción antibacteriana, el efecto de la interacción de los FAQ con los 

cationes metálicos de las láminas de LDH o el estudio de los mecanismos de liberación 

del FAQ para vías de administración distintas a la oral. 

 

 

1.4. SP de F con base en LDH para la vía de administración tópica 

 

De las investigaciones enmarcadas en esta área de aplicación se puede notar el 

escaso desarrollo científico en cuanto a la vehiculización de FAQ en LDH con miras a 

una administración por vía dérmica o tópica, por lo que el desarrollo de SP de FAQ con 

base en LDH y su adecuación a una vía tópica constituye un área de investigación a ser 

explorada. 

 

La administración tópica es un término utilizado para definir una orientación del 

F a sitios patológicos de la piel, lo que implica asegurar una mínima o nula absorción 

sistémica; es decir, que el F no alcance la circulación sanguínea y que produzca su acción 

localmente, lo cual es importante para el tratamiento de afecciones dermatológicas como 

las infecciones microbianas [75]. En la Tabla 1.3 se enlistan algunas ventajas y 

limitaciones que existen para esta vía de administración. 
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Tabla 1. 3. Ventajas y limitaciones asociadas a una administración por vía tópica [75] 

Ventajas Limitaciones 

- Acceso directo al sitio de acción o 

enfermedad. 

- Reducción de efectos secundarios 

asociados con toxicidad sistémica 

- Administración indolora. 

- Mayor aceptación y finalización del 

tratamiento por el paciente. 

- Fácil terminación del tratamiento en 

caso de reacciones adversas. 

- Facilidad de uso, lo cual reduce costos 

por atención médica. 

- Se puede conseguir una liberación 

controlada y sostenida por períodos 

prolongados de tiempo. 

- A diferencia de otras vías de 

administración, la eficiencia del 

tratamiento no depende del 

metabolismo. 

- El F debe tener un peso molecular 

inferior a los 500 Da para facilitar su 

difusión a través del stratum corneum. 

- Existe una diferencia de permeabilidad 

de la piel humana intacta y dañada. 

Esto implica que habrá diferentes 

perfiles de absorción que darán como 

resultado respuestas biológicas 

variables. 

- Las enzimas presentes en la piel (como 

peptidasas y esterasas) pueden 

transformar los F en formas 

terapéuticas inactivas, reduciendo su 

eficacia. 

- La exposición a ciertos medicamentos, 

excipientes o componentes de 

dispositivos de administración pueden 

dar lugar a irritación y sensibilización 

de la piel. 

- Por razones estéticas y de comodidad, 

el tamaño del apósito o parche debe ser 

inferior a los 40 cm2 

 

Para el tratamiento de infecciones microbianas por medio de la administración 

tópica, se puede optar por formas farmacéuticas tales como ungüentos, cremas, pomadas, 

geles, vendas, parches o apósitos. Dado que, las formulaciones semisólidas presentan un 

tiempo de residencia insuficiente, fácil y rápida eliminación desde el sitio de aplicación, 

rendimiento terapéutico variable y no permiten controlar la dosificación del F [55], el 

presente trabajo se centró en el desarrollo de apósitos, por medio de films que faciliten la 

aplicación tópica de los SP de FAQ. Además, cabe mencionar que,  aún no existen films 

comerciales con FAQ para aplicación tópica [55]. 

 

Para la obtención del film es necesaria una adecuada interacción del LDH con el 

polímero formador del film. Algunos estudios sobre estos portadores se han centrado en 

los efectos que pueden ofrecer al combinarse con componentes orgánicos con el fin de 

facilitar u optimizar la acción de los sistemas LDH-F y aprovechar las ventajas que 

ofrecen tanto los componentes inorgánicos como los orgánicos del material híbrido o 
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compuesto (material inorgánico/orgánico). En este marco, se ha observado un gran interés 

en la interacción de los LDH con materiales poliméricos. 

 

Vasti, et al. (2017) estudiaron el mecanismo de adsorción de polielectrolitos (PE) 

en nanopartículas de LDH y su efecto sobre la agregación de los LDH. En el estudio se 

emplearon PE con grupo carboxilato: poliacrilato, alginato y carbomer. Los resultados 

indicaron que los PE tienen la capacidad de desagregar las partículas e incrementar la 

estabilidad coloidal de los LDH, especialmente con poliacrilato. Además, la interacción 

entre estos PE y LDH intercalados con ibuprofeno y ketoprofeno provocó una pérdida de 

los F inferior al 40 % por lo que la adsorción de PE puede considerarse como una 

estrategia para modificar las propiedades interfaciales de los LDH intercalados con F y 

conseguir partículas monodispersas [76].  

  

Además de su uso como cobertura para la protección de los LDH en medios ácidos 

mencionada anteriormente, los polímeros también se han utilizado por su capacidad 

formadora de films. Por ejemplo, se han desarrollado films con policaprolactona y LDH 

intercalados con succinato de cloranfenicol para una administración por vía tópica, en el 

que se demuestra que el film presenta mejores propiedades mecánicas en comparación 

con films de polímero puro, y que el F se libera de forma más lenta del film que tiene 

LDH como SP en comparación con la liberación del F incorporado directamente en la 

matriz polimérica [77].   

 

Para el presente estudio, la adecuación del SP para una administración tópica se 

consiguió por medio de la formación de films con base en hialuronato de sodio (HS). El 

HS se seleccionó debido a que, además de su capacidad formadora de films, es 

biocompatible, biodegradable, no presenta inmunogenicidad y tiene carácter bioadhesivo 

[78], [79].  

 

El HS (Figura 1.6) es la sal sódica del ácido hialurónico. A su vez, el ácido 

hialurónico, también conocido como hialuronano, es un PE natural compuesto por 

unidades repetitivas de ácido ᴅ-glucorónico-β(1-3)-N-acetil-ᴅ-glucosamina unidas a 

través de enlaces glicosídicos β(1-4) [78]. Debido a que posee un grupo carboxilato en 

cada unidad glucorónica, desarrolla cargas negativas a lo largo de toda la cadena 
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polimérica, permitiéndolo interactuar con compuestos de carga positiva para formar 

complejos iónicos [79].  

 

El ácido hialurónico ha sido extensamente utilizado en aplicaciones biomédicas, 

tales como: terapia para el cáncer [80], diseño de sistemas de liberación para vía 

parenteral [81] complejos PE-F [82], terapia génica para tratamiento de enfermedades 

oculares [83] y sistema de liberación de F con aplicación tópica, ya sea de carácter 

dérmico [78] o transdérmico [84]. 

 

 

Figura 1. 6. Unidad constitutiva de repetición del HS 

 

 

1.5. Objetivos  

 

El objetivo general de este trabajo de tesis fue el desarrollo de (nano)materiales 

inorgánicos/orgánicos como sistemas portadores de FAQ. A tales fines, se adoptó un 

enfoque global, en el que se estudió desde la obtención de los SP cargados con los FAQ, 

la caracterización de sus propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas, hasta el diseño 

y evaluación de una forma farmacéutica adecuada para la vía de administración tópica. 

 

La estrategia propuesta para concretar este objetivo se basó en los siguientes 

objetivos específicos: 

 

• Obtener SP con base en LDH-FAQ  

• Estudiar las propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas de los SP  

• Diseñar un apósito con base en los SP obtenidos 

• Evaluar la forma farmacéutica para una vía de administración tópica 
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En particular, este trabajo de investigación se limitó al estudio de SP constituidos 

por HNal o Cip, como ingredientes activos, y LDH de Mg-Al o de Zn-Al como 

portadores.  

 

En un primer paso, se seleccionó al HNal como F modelo para estudiar el efecto 

de su desarrollo como nanopartículas y las interacciones entre el FAQ y los cationes 

metálicos de las láminas.  

 

La experiencia obtenida con este FAQ sentó las bases necesarias para optimizar 

la síntesis de los SP basados en LDH cargados con Cip. Para su aplicación tópica, se 

seleccionó al film como forma farmacéutica a manera de apósito, para lo cual los LDH 

cargados con Cip fueron incorporados en una matriz polimérica de HS. Además, se 

realizó una caracterización estructural, morfológica, biofarmacéutica y ensayos 

antimicrobianos para evaluar su eficacia. 

 

La importancia de esta investigación, desde el punto de vista científico, se 

relaciona con la posibilidad de generar nuevos conocimientos en la síntesis y 

modificación de materiales, el estudio de las interacciones matriz-huésped, las 

propiedades interfaciales de intercambiadores de aniones y los atributos de relevancia 

biofarmacéutica de los SP. Desde el punto de vista aplicado, se espera que los resultados 

obtenidos de este trabajo de investigación permitan, a mediano y largo plazo, desarrollar 

nuevas formulaciones farmacéuticas de FAQ, plausibles de ser aplicados por vía tópica, 

que permitan modular la liberación de los FAQ y disminuyan la incidencia de sus efectos 

adversos. Además, la acción local a nivel de la piel resulta de gran relevancia, ya que 

ofrecería nuevas alternativas a la terapia antimicrobiana para la vía tópica.  
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Capítulo II: Materiales y métodos  

 

2.1. Reactivos y materiales 

 

Se utilizaron los siguientes reactivos grado pro–análisis, sin tratamiento ni 

purificación adicional:  

 

• Cloruro de magnesio hexahidratado: MgCl2.6H2O (Anedra®) 

• Cloruro de aluminio hexahidratado: AlCl3.6H2O (Anedra®)  

• Cloruro de zinc: ZnCl2 (Tetrahedron®) 

• Granallas de hidróxido de sodio: NaOH (Cicarelli®) 

• Solución de ácido clorhídrico: HCl al 37 % (Cicarelli®) 

• Fosfato diácido de potasio: KH2PO4 (Anedra®) 

• Cloruro de sodio: NaCl (Parafarm®) 

• Glicerina (Gli): C3H8O3 (Todo Droga) 

• Hialuronato de sodio (HS): (C14H20NO11Na)n (Parafarm®) 

• Bromuro de potasio grado espectroscópico: KBr (Merck®) 

 

Así como los fármacos antimicrobianos quinolónicos (FAQ):  

 

• Ácido nalidíxico (HNal): C12H12N2O3 (Sigma–Aldrich®)  

• Ciprofloxacina clorhidrato (CipHCl): C17H18FN3O3·HCl·H2O (Parafarm®) 

 

Para los ensayos de liberación se utilizó: 

 

• Membrana de acetato de celulosa semisintética (12 kDa, Sigma–Aldrich®) 

 

Y para los ensayos microbiológicos se emplearon: 

 

• Agar y caldo Müeller Hinton (Britania®)   

 

Todos los experimentos fueron realizados con agua bidestilada (18,2 MΩ MilliQ, 

Sistema Millipore). El agua utilizada para la síntesis, lavados y re-dispersión de LDH fue 
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descarbonatada por medio de ebullición (15 min) y burbujeo de N2 (15 min). Además, 

durante la síntesis y caracterización de los sistemas portadores (SP) de F antimicrobianos 

quinolónicos (FAQ) el material de laboratorio fue cubierto con papel aluminio para evitar 

la fotodegradación de los FAQ.  

 

 

2.2. Obtención de SP 

 

En el presente trabajo se sintetizaron SP basados en LDH conteniendo la forma 

aniónica tanto del HNal (Nal-) como de Cip (Cip-). En el caso del Nal-, se sintetizaron dos 

tipos de SP por medio de dos vías de síntesis directa por co–precipitación: el primero a 

pH variable (pHvar) y el segundo a pH constante (pHcte). Por otro lado, el SP de Cip- se 

sintetizó por co-precipitación a pHvar, el cual fue posteriormente utilizado para la 

obtención de films (sección 2.5).  

 

 

2.2.1. Síntesis de LDH-Nal por co–precipitación a pH var  

 

Los LDH-Nal se sintetizaron mediante la rápida adición (menos de 10 s) de 100 

mL de solución que contenía MgCl2 (0,3 mol L-1) y AlCl3 (0,1 mol L-1), a una disolución 

básica del FAQ (Nal-). La disolución del FAQ se preparó de forma previa al incorporar 

90 mL de NaOH 1 mol L-1 a 200 mL de agua descarbonatada y 0,01 mol de HNal. La 

homogeneidad de la mezcla resultante se aseguró mediante una fuerte agitación, provista 

por un dispersor Ultra-Turrax® IKA® T25 a 24000 rpm, por 30 s. En la Figura 2.1 se 

muestra un esquema de la síntesis. 

   

Los sólidos obtenidos fueron separados por centrifugación (centrífuga Beckman 

Coulter AllegraTM 21) a 8000 rpm por 10 min, lavados dos veces y re-dispersados en agua 

hasta un volumen final de 400 mL de dispersión. Posteriormente, se sometieron a una 

maduración hidrotermal, la cual consistió en colocar la dispersión acuosa en un recipiente 

de teflón hermético para llevar a cabo un tratamiento térmico con presión autogenerada a 

80 ºC por 4 h, en una estufa.  

 

La muestra obtenida se denominó LDH-Nal-pHvar y parte de ella fue liofilizada 

para su posterior caracterización estructural.   
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Figura 2. 1. Síntesis directa por co-precipitación a pH variable 

 

 

2.2.2. Síntesis de LDH-Nal por co-precipitación a pH cte 

 

En un reactor que contenía 200 mL de agua descarbonatada y 0,01 mol de HNal 

(pH=9), se añadieron, gota a gota, 100 mL de solución de MgCl2 (0,3 mol L-1) y AlCl3 

(0,1 mol L-1). Durante este proceso, el pH del medio se mantuvo constante en nueve 

mediante la adición de una solución 1 mol L-1 de NaOH. La síntesis se realizó bajo 

agitación y burbujeo de nitrógeno, como se muestra en la Figura 2.2.  

 

 

Figura 2. 2. Síntesis directa por co-precipitación a pH constante 
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Una vez finalizada la síntesis, los sólidos fueron procesados de acuerdo con lo 

detallado en la sección 2.2.1. La muestra obtenida se denominó LDH-Nal-pHcte. 

 

 

2.2.3. Síntesis de LDH-Cip 

 

La síntesis consistió en la rápida adición (menos de 10 s) de 50 mL de solución 

que contenía ZnCl2 (0,2 mol L-1) y AlCl3 (0,1 mol L-1), a una disolución básica del FAQ 

a intercalar (Cip-). La disolución del FAQ se preparó de forma previa al incorporar 40 mL 

de NaOH 1 mol L-1 a 100 mL de agua descarbonatada y 0,005 mol de Cip en su forma 

clorhidrato. Para favorecer la homogeneidad de la mezcla resultante, se agitó a             

24000 rpm, por 30 s con un dispersor Ultra-Turrax® IKA® T25.  

   

Los sólidos obtenidos fueron separados por centrifugación (centrífuga Beckman 

Coulter AllegraTM 21) a 8000 rpm por 10 min, lavados dos veces con agua descarbonatada 

y deshidratados en una estufa a 60 ºC.  

 

Posteriormente, se disminuyó el tamaño de partícula de la muestra con un mortero 

de ágata y se la etiquetó como LDH-Cip.   

 

 

2.3. Síntesis de muestras de referencia 

 

Con fines comparativos, para confirmar la reacción de los reactivos precursores y 

la obtención de los productos deseados, se sintetizaron las siguientes muestras de 

referencia:  

 

• LDH intercalados con el anión cloruro (LDH-Cl). Se obtuvieron de la forma 

descrita en la sección 2.2.1 pero en ausencia de FAQ.  

• Sales de sodio de los FAQ (NalNa; CiproNa). Se obtuvieron mediante la 

neutralización de la forma ácida del FAQ con una solución de NaOH 1 mol L-1. 

Posteriormente, se ajustó el pH en 11 y se liofilizaron las soluciones resultantes. 
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• Complejos de los metales divalentes que componen las láminas con las formas 

aniónicas de los FAQ (MgNal2 y ZnCip2). Se consiguieron por la mezcla de 

volúmenes equivalentes de soluciones 0,1 mol L-1 de cloruros de metales 

divalentes con soluciones 0,2 mol L-1 de NalNa o CipNa, respectivamente. Los 

sólidos obtenidos fueron lavados y liofilizados para su posterior caracterización.  

 

 

2.4. Caracterización fisicoquímica de los SP  

 

La caracterización fisicoquímica de los SP inició con la caracterización estructural 

por medio de las técnicas de difracción de rayos X (DRX) y espectroscopía infrarroja por 

transformada de Fourier (FTIR). Posteriormente, se determinó la fórmula que representa 

a cada sistema por medio de la caracterización química y térmica, a través de análisis 

elementales, termogravimétrico (TGA) y térmico-diferencial (DTA), así como 

espectrofotometría UV-Visible (UV-Vis). Además, se determinó su tamaño, propiedades 

interfaciales y morfología, con las técnicas de espectroscopía de correlación fotónica 

(DLS), dispersión de luz electroforética (DLE) y microscopía electrónica de barrido 

(SEM). La caracterización fisicoquímica se complementó con el estudio de la interacción 

de las láminas de los LDH con los FAQ por medio de valoraciones ácido-base y ensayos 

de adsorción. 

 

 

2.4.1. Difracción de rayos X (DRX) 

 

En el caso de los LDH-FAQ y sus respectivas muestras de referencia, se procedió 

a utilizar DRX de polvos (DRXP), para lo cual, la muestra deshidratada y molida se 

colocó en un porta-muestras adecuado, procurando una superficie plana.   

 

Los patrones de DRX se obtuvieron en ángulos entre 5º y 70º, en unidades 2θ, con 

un voltaje de 40 kV e intensidad de 40 mA trabajando en modo continuo. De forma 

adicional, las muestras que contenían LDH-FAQ se midieron en ángulos entre 1,5 y 5º, 

en unidades 2θ. El equipo utilizado fue un difractómetro Philips X’pert Pro equipado con 
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lámpara de Cu Kα (λ=1,5418 Å) y un detector Pixcell 1D. Los patrones se analizaron con 

el programa X´Pert HighScore versión 2.1b (2005).    

 

Esta técnica se utilizó principalmente para la identificación de fases presentes en 

las muestras y la verificación de la intercalación del anión de interés a través de la 

determinación del espaciado interlaminar de los LDH.  

 

 

2.4.2. Espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)  

 

Los espectros FTIR de los LDH-FAQ y de las muestras de referencia se 

registraron a partir de pastillas de KBr (1:200 muestra:KBr) en un equipo Bruker IFS28, 

entre 4000 y 400 cm-1, con 32 scans y 2 cm-1 de resolución. 

 

Los espectros generados por esta técnica se utilizaron para verificar la presencia 

del anión de interés, FAQ libre o complejos metálicos.  

 

 

2.4.3. Análisis químico elemental 

 

El contenido de C y N se determinó por el método Pregl–Dumas, en un analizador 

elemental Perkin–Elmer 2400 Series II CHNS/O. La sustancia patrón utilizada para 

calibrar los porcentajes de los elementos fue la acetanilida. Los ensayos se llevaron a cabo 

por triplicado y fueron tercerizados como servicio al Instituto Multidisciplinario de 

Biología Vegetal (IMBIV). 

 

Estos resultados, junto con los de espectrofotometría UV-Vis, TGA y EDS, fueron 

utilizados para establecer la fórmula química de los LDH. Se utilizó como referencia 

principal el contenido de nitrógeno para establecer la cantidad de FAQ intercalado, debido 

a que los LDH pueden adsorber cantidades significativas de aniones carbonato, lo cual 

afecta el contenido de carbono de la muestra y, por lo tanto, no es un indicador confiable 

al momento de determinar la fórmula química [1].  
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2.4.4. Espectrofotometría UV-Visible 

  

Esta técnica se utilizó para determinar la cantidad de FAQ incorporado en los 

LDH y verificar si existieron o no cambios estructurales luego de su intercalación. Para 

determinar la cantidad de FAQ presente en los SP de HNal, se realizaron dispersiones         

0,3 g L-1 de LDH-Nal-pHvar y de LDH-Nal-pHcte en una solución tampón fosfato             

50 mM a pH 7,4 y se dejaron equilibrar por un período de 24 h. Las muestras se midieron 

a una longitud de onda (λ) igual a 330 nm. Mientras que, para determinar la cantidad de 

FAQ presente en los SP de Cip se realizaron dispersiones 0,1 g L-1 de LDH-Cip en HCl 

0,2 M, las cuales se dejaron equilibrar hasta la completa disolución de la muestra y 

posteriormente, se midieron en el espectrofotómetro a una λ = 277 nm. La selección de 

este medio para realizar la cuantificación se fundamenta en la menor solubilidad de la Cip 

en pH cercanos a la neutralidad [2]. Los experimentos se realizaron por triplicado en un 

equipo Shimadzu UV1601 sobre muestras previamente centrifugadas y filtradas           

(0,22 μm). La concentración de los FAQ se determinó con su respectiva curva de 

calibración, las cuales fueron previamente construidas en la solución tampón fosfato         

(ε = 10865 M-1cm-1) y en HCl 0,2 M (ε = 39374 M-1cm-1) para Nal y Cip, respetivamente. 

Estos resultados se utilizaron para establecer la fórmula química de los LDH. 

 

Además, esta técnica se empleó para cuantificar la cantidad de FAQ liberado a 

partir de los SP en diferentes medios. La λ de medición y el ε obtenido para cada curva 

de calibración se especifican en la sección 2.6 correspondiente a los estudios de liberación 

in vitro de FAQ. 

 

 

2.4.5. Análisis termogravimétrico (TGA) y térmico-diferencial (DTA) 

 

El TGA se empleó para determinar el contenido de agua y de masa total de los 

LDH, los cuales se utilizaron para establecer la fórmula química de los SP. Por otro lado, 

el DTA permitió identificar los procesos de degradación térmica de los materiales 

obtenidos. Con fines comparativos, el TGA y DTA también se realizaron sobre las 

muestras de referencia. Los ensayos fueron llevados a cabo en un equipo                  

Shimadzu DTG–60, en atmósfera oxidante, con un flujo de aire de 75 mL min-1 y una 

rampa de temperatura de 10 ºC min-1.  
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2.4.6. Espectroscopia de energía dispersiva (EDS) 

 

La EDS se empleó para determinar la relación Mg:Al existente en las muestras de 

LDH-Nal y la relación Zn:Al en las muestras de LDH-Cip. La preparación de las muestras 

consistió en colocar los LDH-FAQ deshidratados sobre cinta de carbono adherida a un 

portamuestras adecuado para el equipo. Previa su medición, las muestras fueron 

metalizadas con cromo. Las mediciones se realizaron por duplicado en un equipo SEM 

Carl Zeiss Sigma equipado con un sistema de detección EDS. Los resultados se utilizaron 

para la determinación de la fórmula química de los SP.  

 

Estos ensayos se realizaron en el Laboratorio de Análisis de Materiales por 

Espectrometría de Rayos X (LAMARX) de la Facultad de Matemática, Astronomía, 

Física y Computación (FAMAF), de la Universidad Nacional de Córdoba (UNC). 

 

 

2.4.7. Espectroscopía de correlación fotónica (DLS)  

 

Esta técnica se llevó a cabo para determinar el diámetro hidrodinámico medio (dH) 

y la distribución de tamaños de las partículas en dispersión. Los valores dH se obtuvieron 

por el método de cumulantes y la distribución de tamaños con el algoritmo de Contin, 

para un rango de 10 a 4000 nm. Las mediciones se realizaron por triplicado en un equipo 

Delsa Nano C (A53878), Beckman Coulter.  

 

 

2.4.8. Dispersión de luz electroforética (DLE) 

 

La DLE se empleó para estudiar el ζ de las partículas en dispersión y, de esta 

manera, afirmar la intercalación o adsorción de los aniones a los LDH. Las 

determinaciones se llevaron a cabo por triplicado en un equipo Delsa Nano C (A53878), 

Beckman Coulter. 
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2.4.9. Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

 

Esta técnica se utilizó para observar la morfología de los LDH-FAQ y de 

compuestos de referencia. La preparación de las muestras relacionadas con los LDH-Nal 

consistió en colocar una gota de dispersión sobre un soporte de silicio, someterla a 

deshidratación a 60 ºC y metalizarla con cromo. Mientras que, los sólidos de LDH-Cip se 

colocaron de forma directa sobre cinta de carbono adherida al portamuestras y se 

recubrieron con carbono. Las imágenes se obtuvieron con un microscopio electrónico de 

barrido de emisión de campo FE–SEM Carl Zeiss Sigma (EHT = 5 kV). Las imágenes se 

obtuvieron por medio de un servicio brindado por el LAMARX (FAMAF-UNC). 

 

 

2.4.10. Interacción entre LDH y FAQ 

 

Con el objeto de estudiar las reacciones involucradas en la obtención de LDH-Nal 

y la dependencia de su composición con respecto a las condiciones de síntesis, se 

realizaron curvas de titulación de las siguientes soluciones: 

 

• 100 mL de solución de metales que componen las láminas de LDH (0,03 mol L-1 

de MgCl2 y 0,01 mol L-1 de AlCl3)  

• 100 mL de solución de metales que componen las láminas de LDH (0,03 mol L-1 

de MgCl2 y 0,01 mol L-1 de AlCl3) en presencia de 0,001 mol de HNal 

• 0,001 mol de HNal 

 

Las valoraciones se realizaron con una solución de NaOH 1 mol L-1, en un 

titulador automático Metrohm, acoplado con un electrodo de pH de vidrio Metrohm 

9.0262.100 y una unidad dosificadora Dosino 800. Los volúmenes de titulante se 

ajustaron para lograr intervalos de pH regulares, mientras que se consideró que se alcanzó 

el equilibrio con una oscilación en el electrodo de 2 mV min-1. Los datos fueron 

procesados a través del software Tiamo.  

 

Para complementar el estudio de la interacción de los aniones Nal con las láminas 

de LDH y su efecto sobre las propiedades de los LDH-Nal, se prepararon dispersiones de 

LDH-Cl (1 g L-1) con concentraciones crecientes de Nal ([Nal] desde 0,06 hasta                 
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6,9 mmol L-1) y se dejaron en agitación orbital por 24 h. La [Nal] en el sobrenadante se 

midió por espectrofotometría UV-Vis a λ=330 nm para determinar el Nal adsorbido (Γ) 

por los LDH-Cl. Además, una porción de la dispersión se utilizó para determinar el dH y 

ζ de las partículas, como se indicó en las secciones 2.4.7 y 2.4.8. Asimismo, se obtuvieron 

los patrones de DRXP de las muestras previamente deshidratadas, con la metodología 

descrita en la sección 2.4.1.   

 

 

2.5. Obtención y caracterización de films  

 

Para la adecuación de los LDH-Cip para una vía de administración tópica, se 

prepararon films constituidos por una matriz polimérica de HS, los cuales se 

caracterizaron fisicoquímica y biofarmacéuticamente. Además, se realizaron estudios de 

liberación del FAQ y ensayos antimicrobianos, los cuales se presentan en las secciones 

2.6 y 2.7, respectivamente.  

 

 

2.5.1. Obtención de films (LDH-Cip)/HS 

 

La obtención de films con LDH-Cip se realizó por el método de evaporación del 

solvente (solvent-casting). 

 

Con este fin, se realizó una dispersión acuosa con la siguiente composición: 2 % 

(p/v) de HS y 1 % (v/v) de Gli, la cual se dejó en agitación magnética por 24 h. 

Posteriormente, se añadió la cantidad necesaria de LDH-Cip para obtener una 

concentración final del FAQ alrededor de 0,37 mg por sección circular de 6 mm de 

diámetro, puesto que esta concentración logra sensibilidad antimicrobiana en films, de 

acuerdo con lo reportado previamente [3]. La dispersión se agitó en un dispersor          

Ultra-Turrax® IKA® T25 digital a 24000 rpm por 2 min.  

 

A continuación, se eliminó el contenido de burbujas por medio de la aplicación de 

vacío y se procedió a colocar 50 mL de la dispersión en una caja Petri de plástico de          
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85 mm de diámetro. El film se obtuvo por evaporación del solvente en una estufa a 40 ºC 

y se denominó (LDH-Cip)/HS. 

  

El film obtenido se desmoldó y se procedió a cortar una sección de 20 x 15 mm y 

20 secciones circulares de 6 mm de diámetro con un sacabocado para su posterior 

caracterización. En la Figura 2.3 se presenta un esquema de la obtención del film. 

 

 

Figura 2. 3. Esquema de la obtención del film (LDH-Cip)/HS 

 

 

Con fines comparativos, empleando la metodología anteriormente descrita, se 

preparó un film sin la adición del SP, al cual se le denominó HS y otro con la adición de 

CipHCl (debido a que es la forma en la que usualmente se encuentra en las formulaciones 

farmacéuticas [4]) en la misma concentración que la contenida en el film (LDH-Cip)/HS, 

al cual se le denominó Cip/HS. 

 

 

2.5.2. Caracterización fisicoquímica y morfológica de los films 

 

La caracterización fisicoquímica de los films se realizó con algunas de las técnicas 

y condiciones descritas en la sección 2.4, con las siguientes diferencias: 

  

• Para obtener los patrones de DRX, los films se colocaron de forma directa sobre 

un portaobjetos de vidrio. Esta técnica se utilizó para la identificación de fases 
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presentes en las muestras y la existencia o no de una delaminación de los LDH 

debido a la incorporación del PE. 

• Para obtener los espectros FTIR de los films, se utilizó reflectancia total atenuada 

(ATR). Los espectros se adquirieron en un espectrofotómetro FTIR Thermo 

Scientific equipado con un accesorio de ATR, con cristal de ZnSe y se registraron 

entre 4000 y 650 cm-1, con 64 scans y 4 cm-1 de resolución. 

 

Además, se observó la topografía de los films por medio de microscopía confocal 

(MC) en un microscopio Olympus LEXT OLS 4000. Las imágenes se registraron con una 

magnificación de 1070X y se analizaron utilizando el Software Lext OLS 4100. Las 

imágenes se obtuvieron por medio de un servicio brindado por el LAMARX                 

(FAMAF-UNC). 

 

 

2.5.3. Caracterización biofarmacéutica de los films  

 

La caracterización biofarmacéutica de los films (LDH-Cip)/HS, Cip/HS y HS 

consistió en la evaluación de la uniformidad de unidades de dosificación y en estudios de 

hinchamiento en diferentes medios. 

 

 

2.5.3.1. Uniformidad de unidades de dosificación 

 

Con el fin de evaluar la uniformidad de las unidades de dosificación de los films 

obtenidos, en este caso de cada sección circular de 6 mm de diámetro, se determinó la 

uniformidad de contenido, por medio de espectrofotometría UV-Vis y la uniformidad de 

peso de forma gravimétrica. 

 

Para evaluar la uniformidad de contenido de Cip en los films (LDH-Cip)/HS y 

(Cip)/HS, se tomó de forma aleatoria una sección circular de 6 mm de diámetro de cada 

film y se colocó en 30 mL de HCl 0,2 M. Se dejó en agitación a 100 rpm hasta su completa 

desintegración y se midió en el espectrofotómetro UV-Vis a λ = 277 nm. El ensayo se 

realizó por triplicado, se determinó el valor promedio (�̅�), la desviación estándar (DE) y 
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el coeficiente de variación (%Cv). El contenido de FAQ se determinó como mg de Cip/mg 

de film y se expresó como mg de Cip luego de determinar la uniformidad de peso.  

 

La uniformidad de peso de los films (LDH-Cip)/HS, Cip/HS y HS se evaluó por 

medio del registro de la masa de 20 secciones circulares, de 6 mm de diámetro, de cada 

film. Para esto, se utilizó una balanza analítica Denver Instrument con capacidad máxima 

de 200 g y apreciación de 0,1 mg. Posteriormente, se determinó el valor promedio (�̅�), la 

desviación estándar (DE) y el coeficiente de variación (%Cv).  

 

 

2.5.3.2. Hinchamiento 

 

Se invirtió la tapa de una caja Petri de vidrio de 6 cm de diámetro, se colocó un 

disco de film de 6 mm de diámetro en el centro y la otra parte de la caja Petri en contacto 

con el film. Se procedió a llenar los espacios entre y sobre la caja Petri con el medio de 

hinchamiento, ya sea solución tampón fosfato a pH 5,8 (PBS5,8) o pH 7,4 (PBS7,4) [5], 

los cuales simulan condiciones fisiológicas de la piel intacta y del exudado plasmático, 

respectivamente [3]. Luego se registró el diámetro del film en tiempos predeterminados: 

5, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360 y 480 min. Posteriormente, se determinó el 

porcentaje de hinchamiento en función del tiempo, con la ecuación 2.1. El ensayo se llevó 

a cabo por triplicado. 

ℎ𝑖𝑛𝑐ℎ𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 (%) =  
𝑑𝑓− 𝑑𝑖

𝑑𝑖
 × 100      [2.1] 

 

donde df representa el diámetro final (mm) a un tiempo t y di el diámetro inicial, que en 

este caso fueron 6 mm. 

 

 

2.6. Estudios de liberación in vitro del FAQ 

 

Se realizaron estudios de liberación del FAQ a partir de dispersiones de LDH-Nal 

y de los films con Cip.  
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Las liberaciones del Nal desde las dispersiones de LDH-Nal-pHvar y                     

LDH-Nal-pHcte se realizaron en celdas bicompartimentales (Figura 2.4), acopladas con 

una membrana semisintética. En el compartimento donante se colocó 1 mL de cada 

dispersión de LDH-Nal y como referencia, una solución del FAQ puro en su forma 

protonada (debido a que es la forma en la que usualmente se ha encontrado en las 

formulaciones farmacéuticas [6]) en una concentración equivalente a la presente en los 

SP; mientras que, en el compartimento receptor se colocaron 16 ± 0,7 mL de medio a       

37 ºC. Los medios receptores utilizados fueron agua, NaCl 0,9 % p/v [7], PBS5,8 y 

PBS7,4. A intervalos de tiempo predeterminados 5, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 y        

360 min, se tomaron alícuotas de 1 mL del compartimento receptor y se repuso con igual 

cantidad de medio fresco (libre de FAQ), termostatizado a 37 ºC.  

 

La concentración del FAQ liberado se cuantificó por espectrofotometría UV-Vis 

(Shimadzu UV-1700 PharmaSpec) a una λ = 320 nm cuando el medio receptor fue agua 

(ε = 10450 M-1cm-1) y NaCl 0,9 % (ε = 10740 M-1cm-1), a λ = 325 nm en PBS5,8                   

(ε = 11120 M-1cm-1) y λ = 334 nm en PBS7,4 (ε = 11540 M-1cm-1).  

 

 

Figura 2. 4. Esquema del sistema utilizado para los estudios de liberación del FAQ en 

celdas bicompartimentales  

 

Por otro lado, las liberaciones de Cip desde los films (LDH-Cip)/HS y Cip/HS 

(referencia) se realizaron en celdas bicompartimentales con un compartimento receptor 
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de menor volumen (10 mL). En el compartimento donante se colocó una sección circular 

de 6 mm de diámetro de film. Como medio receptor se utilizaron 10 mL de medio 

termostatizado a 37 ºC, ya sea de PBS5,8 o PBS7,4. La concentración del FAQ liberado 

se cuantificó por espectrofotometría UV-Vis (Shimadzu UV1601, Japan) a una                     

λ = 275 nm cuando el medio receptor fue PBS5,8 (ε = 35255 M-1cm-1) y λ = 271 nm en 

PBS7,4 (ε = 33119 M-1cm-1). 

 

Los experimentos se llevaron a cabo por triplicado. Posteriormente, se graficaron 

los porcentajes acumulados de FAQ liberado en función del tiempo, con su 

correspondiente desviación estándar.  

 

Los perfiles de liberación del FAQ fueron ajustados de acuerdo a las ecuaciones 

2.2, 2.3 y 2.5 [8], [9]: 

 

• Orden cero: 

% 𝐹𝐴𝑄𝑡  =  𝑘𝐶  × 𝑡 +  % 𝐹𝐴𝑄0       [2.2] 

• Modelo de Higuchi: 

% 𝐹𝐴𝑄𝑡  =  𝑘𝐻  × 𝑡0,5 + % 𝐹𝐴𝑄0        [2.3] 

• Modelo de Korsmeyer – Peppas: 

 % 𝐹𝐴𝑄𝑡  =  𝑘𝑃  × 𝑡𝑛        [2.4] 

La cual se representó linealizada de la siguiente manera: 

   𝑙𝑜𝑔 % 𝐹𝐴𝑄𝑡  =  𝑛 𝑙𝑜𝑔 𝑡 + 𝑙𝑜𝑔 𝑘𝑃              [2.5] 

 

Donde % FAQt representa el porcentaje acumulado de FAQ liberado en un tiempo t, kC, 

kH y kP, corresponden a las constantes cinéticas de cada modelo y % FAQ0 y log kP 

corresponden a los puntos de corte del eje y. Por último, el parámetro n de las ecuaciones 

2.4 y 2.5 es indicativo del mecanismo de liberación del FAQ. Si n es igual a 0,5 indica 

que el proceso de liberación está controlado por la difusión, mientras que si es igual a 1 

indica que está controlado por un proceso o reacción superficial [8], como, por ejemplo, 

disolución del FAQ o erosión del material. Si el valor se encuentra entre 0,5 y 1 indica 

que existe un proceso anómalo o una contribución de diferentes fenómenos [8], como 

intercambio iónico, disolución, erosión, entre otros.  
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En los casos en que el perfil de liberación del FAQ presentó un plateau dentro del 

tiempo de experimentación, los datos utilizados para los ajustes fueron los que se 

encontraron por debajo del 80 % del máximo porcentaje acumulativo del FAQ liberado. 

 

Además, los perfiles de liberación de Cip desde los films (LDH-Cip)/HS y 

Cip/HS, se compararon estadísticamente utilizando el factor de similitud (f2) de acuerdo 

con la ecuación 2.6 [8]: 

 

𝑓2 =  50 ∗ log {[1 + (
1

𝑛
) ∑ (𝑅𝑡 − 𝑇𝑡)2𝑛

𝑡=1 ]
−0,5

× 100}    [2.6] 

 

donde n representa el número de puntos de tiempo de muestreo y Rt junto con Tt los 

porcentajes acumulados de FAQ liberado en cada uno de los n puntos de tiempo, tanto 

del film de referencia, como del que contiene el SP. Valores de f2 entre 50 y 100 indican 

que los perfiles son similares [8].  

 

 

2.7. Ensayos de sensibilidad antimicrobiana 

 

La actividad antimicrobiana, tanto de los SP de HNal como de los films de Cip, 

se evaluó frente a S. aureus (ATCC 25923) debido a que este es un microorganismo 

oportunista que suele causar infecciones tópicas [3]. Al realizar los ensayos, se siguieron 

las recomendaciones del Instituto de Normas Clínicas y de Laboratorio (CLSI) [10] y del 

Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (INEI) [11]. Estos estudios se realizaron 

en colaboración con la Dra. Laura Valenti, perteneciente al INFIQC-CONICET y a la 

Lic. Giuliana Mosconi perteneciente al IPQA-CONICET.   

 

 

2.7.1. Inóculo inicial 

 

Se realizó un cultivo bacteriano a 37 ºC por aproximadamente 18 h, en agar 

Müeller-Hinton (AMH). Posteriormente, una porción de las colonias desarrolladas se 

dispersó en caldo Müeller-Hinton (CMH) hasta obtener 108 UFC mL-1, lo cual fue 

verificado por espectrofotometría UV-Vis (A = 0,4 a una λ = 600 nm) y recuento de 
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bacterias. Cuando fue necesario, se llevaron a cabo otras diluciones para alcanzar la 

concentración de bacterias deseada. 

 

 

2.7.2. Macrodilución en caldo (o en tubos)  

 

El método de macrodilución en caldo o en tubos se utilizó para determinar la 

concentración inhibitoria mínima (CIM) de los SP de HNal. Se evaluaron los sistemas 

LDH-Nal-pHvar, LDH-Nal-pHcte y como referencia, LDH-Cl y el FAQ puro. El ensayo 

consistió en realizar dispersiones (o soluciones) seriadas (1 mL) de cada sistema a 

analizar, a siete concentraciones distintas, empleando CMH como medio de cultivo y de 

dispersión. Posteriormente, se añadió 1 mL de inóculo bacteriano (105 UFC mL-1), como 

se aprecia en la Figura 2.5.  

 

 

Figura 2. 5. Macrodilución en tubos para la determinación de la CIM 

 

 

Los cultivos microbianos se incubaron a 37 ºC por un período de 20 h con 

agitación orbital. La CIM se determinó mediante inspección visual de la turbidez y, para 

los sistemas LDH-Nal, ésta se verificó por medio de espectrofotometría UV-Visible a        

λ = 600 nm.  

 

De forma adicional, se realizaron siembras de superficie en AMH de las 

dispersiones que contenían una concentración de FAQ superior a la CIM. Las placas 
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fueron invertidas e incubadas a 37 ºC por 20 h. Por último, se realizó un recuento 

bacteriano colocando las placas sobre una superficie oscura. Los experimentos se llevaron 

a cabo por duplicado. 

 

 

2.7.3. Método de difusión en agar 

 

Se analizó la actividad antimicrobiana de los SP de HNal, de los films de Cip y de 

sus respectivas muestras de referencia frente a S. aureus por medio de ensayos de difusión 

en agar. Para ello, se realizó una siembra de superficie (108 UFC mL-1) sobre placas con 

AMH.  

 

En cuanto a los SP de HNal, se analizaron los sistemas dispersos LDH-Nal-pHvar, 

LDH-Nal-pHcte y se consideraron como referencias a los LDH-Cl y al FAQ puro. En 

cada placa se colocaron cilindros de acero inoxidable (6 mm diámetro interno, 8 mm 

diámetro externo y 10 mm de alto) sobre la superficie del agar y se llenaron con 100 μL 

de la muestra de estudio, a cuatro concentraciones de FAQ: 128, 256, 512 y                       

1024 μg mL-1. En la Figura 2.6 se muestra un esquema del ensayo. 

 

 

Figura 2. 6. Ensayo de difusión en agar para muestras en forma de dispersión 

 

Por otra parte, en cuanto a los sistemas con Cip, se analizaron directamente los 

films. Para lo cual, en cada placa se colocaron 3 discos de 6 mm de diámetro de                 

(LDH-Cip)/HS, Cip/HS y HS, respectivamente.  
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Las placas fueron incubadas a 37 ºC por un período de 18 h. El diámetro de los 

halos de inhibición fue medido con un calibre digital y reportado en milímetros. Los 

ensayos se realizaron por triplicado. 

 

 

2.7.4. Criterio de interpretación 

 

Los resultados de los ensayos de sensibilidad antimicrobiana se analizaron de 

acuerdo a los criterios de interpretación establecidos por el CLSI [10], detallados en la 

Tabla 2.1. 

 

Tabla 2. 1. Criterio de interpretación de los ensayos de sensibilidad antimicrobiana 

Interpretación CIM (µg/mL) Halo de inhibición (mm) 

Sensible ≤ 4 ≥ 20 

Intermedio 8 - 16 15 - 19 

Resistente ≥ 32 ≤ 14 

 

 

Además, los datos obtenidos a partir del método de difusión en agar para los SP 

de Nal fueron procesados en el paquete estadístico Statgraphics Centurion XVI para 

determinar diferencias estadísticamente significativas. Para ello, se realizó un análisis de 

varianza (ANOVA) y una prueba de rangos múltiples de mínima diferencia significativa 

de Fisher (LSD). 
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Capítulo III: Aspectos estructurales y morfológicos de la 

vehiculización de FAQ mediante LDH nanoparticulados 

 

En el presente capítulo se propone a los LDH como SP de liberación modificada 

de FAQ para mejorar sus propiedades fisicoquímicas, biofarmacéuticas y antimicrobianas 

a través de su vehiculización en el SP.  

 

Para ello, fue esencial considerar las condiciones de síntesis de los LDH 

intercalados con el FAQ. En el presente estudio se utilizó HNal como F modelo. La 

síntesis de los LDH conteniendo la forma básica del FAQ (Nal-) se realizó por                     

co-precipitación a pH variable (LDH-Nal-pHvar) y a pH constante (LDH-Nal-pHcte). 

Además, se llevaron a cabo estudios de liberación in vitro y ensayos de sensibilidad 

antimicrobiana. 

 

A continuación, se presentan los resultados y discusión correspondientes a la 

caracterización fisicoquímica de los LDH-Nal, así como de los estudios de liberación        

in vitro y ensayos de sensibilidad antimicrobiana.  

 

 

3.1. Resultados y discusión 

 

3.1.1. Caracterización fisicoquímica de los LDH-Nal 

 

La presentación y discusión de los resultados correspondientes a la caracterización 

fisicoquímica de los sistemas LDH-Nal-pHvar y LDH-Nal-pHcte inició con la 

caracterización estructural de las fases obtenidas, por medio de las técnicas de DRX y 

FTIR. Para explicar la obtención de estas fases se realizó un estudio de las reacciones 

involucradas en el proceso de síntesis por medio de curvas de titulación de soluciones de 

los componentes de los SP. De forma complementaria, se exploró la interacción de Nal 

con las láminas de LDH con el estudio de isotermas de adsorción de Nal- en LDH 

intercalados con cloruro. Se continuó con la determinación de la fórmula química, a través 
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de análisis elemental, TGA y DTA, y finalizó con el análisis de la morfología y 

propiedades interfaciales de los SP, mediante las técnicas de SEM, DLS y DLE.  

 

 

3.1.1.1. DRXP 

 

Las fases presentes en los sistemas LDH-Nal (bajo ambas condiciones de síntesis, 

pH variable y constante) se asignaron por medio de sus patrones de DRXP (Figura 3. 1) 

y se analizaron comparativamente frente a los patrones de las muestras de referencia.  

 

 

 

Figura 3. 1. Patrones de DRXP de a) LDH-Nal-pHvar, b) LDH-Nal-pHcte, c) LDH-Cl, 

d) NaNal, e) HNal, f) Mg(Nal)2  
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Tanto la muestra de referencia LDH-Cl como los sistemas LDH-Nal-pHvar y 

LDH-Nal-pHcte presentaron patrones de difracción con picos típicos de fases de LDH: 

picos intensos y agudos a bajos valores 2ϴ (menor a 35º), pertenecientes a las reflexiones 

basales (00l), picos (0kl) menos intensos y menos agudos para valores 2ϴ superiores, y 

reflexiones (110) alrededor de los 60º 2ϴ. Los índices de Miller de la muestra LDH-Cl se 

asignaron de acuerdo con lo reportado en bibliografía [1]. 

 

Las muestras LDH-Nal-pHvar y LDH-Nal-pHcte presentaron un espaciamiento 

basal (d) alrededor de los 8,1 Å, similar a los 7,9 Å de la muestra LDH-Cl (valor típico 

de este LDH [1], [2]). Con la intercalación de un anión de mayor tamaño (Nal-), se 

esperaba la presencia de una fase con una distancia interlaminar mayor, como la 

encontrada por Trikeriotis y Ghanotakis (2017) con un d igual a 22,3 Å, para LDH de Mg 

y Al intercalados con Nal. No obstante, la intercalación de un mismo anión puede darse 

en distintas orientaciones y arreglos. Liu et al. (2008) y Wang et al. (2005) en estudios 

con los agentes anticancerígenos camptotecina y 5-fluorouracilo, respectivamente, 

encontraron que, con dependencia de las condiciones de síntesis, se pueden obtener 

distintos arreglos del mismo anión intercalado y consecuentemente distinto espaciado 

interlaminar, en el que un d en torno a 8 Å implica un arreglo horizontal en monocapa  

[3], [4], también descrito como una orientación plana y paralela a las láminas [5].  

 

La molécula de Nal tiene un tamaño aproximado de 2,8 Å de espesor, 9,2 Å de 

largo y 8,0 Å de ancho [6], [7]. Si se sustrae el valor del espesor de una lámina (4,8 Å) 

[8] del valor de d obtenido para los LDH-Nal, el espacio o dominio interlaminar tendría 

un tamaño alrededor de 3,2 Å, tamaño suficiente como para intercalar a los aniones Nal 

en un arreglo plano, horizontal en monocapa. El arreglo propuesto se ilustra                           

en la Figura 3.2. 

 

Los picos de los patrones de DRX obtenidos para LDH-Nal-pHvar y                  

LDH-Nal-pHcte se mostraron más anchos y menos intensos que los de LDH-Cl. Este 

ensanchamiento y la disminución de la intensidad de los picos se atribuyeron 

principalmente a la intercalación del anión Nal, pues el incremento de la concentración e 

intercalación del anión en los LDH resulta en una menor organización de la disposición 

del apilamiento de las láminas de los LDH, ocasionando estos cambios en los patrones de 

DRXP [9], [10]. Consecuentemente, la intercalación de Nal produce un desorden 
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estructural fuerte [11] y un menor apilamiento de las láminas [12]. Además, de acuerdo 

con los resultados de SEM que se presentan en la sección 3.1.1.7, el menor tamaño de 

partícula de los LDH-Nal también aportó al ensanchamiento de los picos.  

 

 

Figura 3. 2. Modelo propuesto del arreglo de 𝑁𝑎𝑙− en el espacio interlaminar de LDH 

de Mg y Al 

 

 

La celda unidad de estos LDH puede definirse básicamente por los parámetros c 

y a, relacionados con el patrón de apilamiento y la distancia entre dos cationes metálicos, 

respectivamente. Si se considera una estructura 3R, en el que la celda unidad incluye tres 

láminas, el parámetro c corresponde a 3 veces d; mientras que, el parámetro a puede 

determinarse como a = 2d(110) [10], [13], [14]. En todos los casos, el valor de c se presentó 

alrededor de los 24 Å. Por otra parte, el parámetro de celda a fue de alrededor de 3,05 

para los LDH-Nal. Este valor se corresponde con el de LDH-Cl con 3,07 Å, lo cual era 

esperado debido a que a depende únicamente del radio de los cationes laminares [14] y 

en el presente estudio se utilizaron los mismos iones divalentes y trivalentes para 

conformar las láminas de los LDH-Nal y LDH-Cl.  

 

Cabe señalar que, los LDH-Nal no presentaron fases de HNal o NaNal, lo cual 

indica la ausencia de FAQ puro, ya sea en su forma ácida o básica, en las muestras. No 

obstante, el patrón de LDH-Nal-pHcte presentó picos adicionales a la fase de LDH, los 

cuales se muestran agudos e intensos, idénticos a los registrados en el patrón de referencia 

de Mg(Nal)2, lo que indica que esta muestra está compuesta por las dos fases. La presencia 
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de Mg(Nal)2 en la muestra se debe a la capacidad del HNal de formar complejos con iones 

metálicos divalentes [15], lo cual estaba previsto y debido a ello se decidió probar las dos 

metodologías de síntesis para los sistemas LDH-Nal.  

 

 

3.1.1.2. FTIR 

 

Para continuar con la descripción estructural de los SP, en la Figura 3.3 se 

presentan los espectros FTIR de los sistemas LDH-Nal, así como los de las muestras de 

referencia.  

 

 

Figura 3. 3. Espectros FTIR de a) LDH-Nal-pHvar, b) LDH-Nal-pHcte, c) LDH-Cl,      

d) NaNal, e) HNal, f) Mg(Nal)2  
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Los espectros de los LDH-Nal presentaron bandas de absorción debidas a los 

modos vibracionales normales correspondientes a la matriz de LDH (grupos hidroxilo de 

las láminas, moléculas de agua interlaminar, vibraciones de tensión o estiramiento de   

Mg-O y Mg-O-Al).  

 

Así, se puede observar una banda amplia alrededor de los 3450 cm-1, que 

corresponde al solapamiento de las bandas generadas por las vibraciones de tensión de 

los grupos hidroxilo que componen las láminas y de las moléculas de agua alojadas en el 

espacio interlaminar. En la región de 900 a 400 cm-1 también se encontraron bandas 

asignadas a los modos vibracionales de los grupos hidroxilo y moléculas de agua, y a las 

vibraciones de enlace Al-O, Mg-O y Mg-O-Al de las láminas de LDH [1], [2], [16]. Así 

mismo, la banda ubicada alrededor de los 1636 cm-1 corresponde a vibraciones de flexión 

del agua tanto interlaminar como adsorbida [1]. La presencia de las fases de LDH se 

confirmó por la similitud de las bandas obtenidas en estas regiones con las de la muestra 

de referencia LDH-Cl. 

 

La incorporación de Nal en los LDH dio lugar a la aparición de bandas de 

absorción específicas debidas a modos vibracionales como las del grupo carboxilato, 

carbonilo, enlaces C-H y C=N de los anillos aromáticos. Las vibraciones simétricas y 

anti-simétricas del grupo carboxilato se registraron alrededor de los 1395 y 1578 cm-1, 

respectivamente [7], [10], [17], [18]. Aproximadamente a 1625 cm-1 se registró la 

vibración de estiramiento del grupo cetona del C4 del FAQ [7], [19], que se solapó con 

la banda asignada a vibraciones de flexión del agua. La presencia de los enlaces C-H de 

los grupos metil (-CH3), etil (CH3-CH2-) y =C-H se evidenció por las pequeñas bandas 

ubicadas entre los 2860 - 3100 cm-1 [6], [10]. También, se observaron bandas alrededor 

de los 1444 cm-1 y 1262 cm-1, correspondientes a la vibraciones de tensión C-C y C-N de 

los anillos aromáticos [7]. La posición de las bandas mencionadas fue similar entre los 

LDH-Nal y las muestras de referencia NaNal y Mg(Nal)2. Por el contrario, no se 

presentaron bandas alrededor de los 1718 cm-1 (νCOOH), característica del FAQ 

protonado (HNal) [6]. Esto confirmó la ausencia de la forma ácida del FAQ y su 

intercalación como anión Nal en los sistemas LDH-Nal-pHvar y LDH-Nal-pHcte. 

 

Finalmente, la presencia de Mg(Nal)2 en el sistema LDH-Nal-pHcte se verificó 

por las bandas ubicadas a 495 cm-1 y 542 cm-1, asignada a la ν(M-O) [15]. Estas bandas 
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fueron similares a las obtenidas en el espectro de Mg(Nal)2 (Figura 3.3.f) y a las 

reportadas en otras investigaciones de complejos de Nal obtenidos con Ca2+ y Fe3+ [15]. 

Por el contrario, estas bandas no se presentaron en el espectro de LDH-Nal-pHvar, 

indicando la ausencia de este tipo de sales en la muestra.     

 

 

3.1.1.3. Curvas de titulación  

 

Los resultados de DRXP y FTIR indicaron la presencia de una fase de LDH que 

incorporó el anión Nal en la muestra LDH-Nal-pHvar y una fase adicional de Mg(Nal)2 

en LDH-Nal-pHcte. La presencia de Mg(Nal)2 en la muestra se debe a la capacidad del 

HNal de formar complejos metálicos [15].   

 

Entonces, la composición de los LDH-Nal puede explicarse debido a dos 

reacciones en competencia, una correspondiente a la formación de LDH intercalados con 

Nal y otra de precipitación de Mg(Nal)2, complejo metálico del Nal con una relación 1:2 

de Mg:Nal [20]. Las reacciones involucradas en el proceso de síntesis de los LDH-Nal se 

estudiaron por medio de las curvas de titulación que se presentan en la Figura 3.4. 

 

 

Figura 3. 4. Curvas de titulación de: ■ MgCl2 : AlCl3 con relación molar 3:1, 

○ MgCl2 : AlCl3 : HNal con relación molar 3:1:1 y ▲ HNal puro como referencia.  

Las zonas marcadas señalan las reacciones producidas en cada rango de pH 
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La curva de titulación de la solución de metales en ausencia del FAQ mostró un 

consumo de OH- en dos pasos: el primero, ubicado a pH entre 3,5 y 5,0, correspondió a 

la formación de Al(OH)3, de acuerdo con la ecuación 3.1. Lo cual se podía esperar puesto 

que el Al(OH)3 presenta menor solubilidad que el Mg(OH)2 [21]. 

 

𝐴𝑙(𝑎𝑐)
3+ +  3𝑂𝐻(𝑎𝑐)

− → 𝐴𝑙(𝑂𝐻)3(𝑠)       [3.1] 

 

Consecuentemente, se obtuvo un primer punto de equivalencia en una relación 

OH/Al de aproximadamente 3.  

 

El segundo paso se presentó entre un pH de 8,0 a 9,5 y se asignó a la formación 

de LDH con intercalación de Cl-. Este incremento de pH tuvo un consumo de 

aproximadamente 5 mol de OH- adicionales. En la ecuación 3.2 se presenta la reacción 

de formación del LDH-Cl. 

 

𝐴𝑙(𝑂𝐻)3(𝑠) +  3𝑀𝑔(𝑎𝑐)
2+  + 5𝑂𝐻(𝑎𝑐)

− →  𝑀𝑔3𝐴𝑙(𝑂𝐻)8𝐶𝑙. 𝑛𝐻2𝑂(𝑠)   [3.2] 

 

De acuerdo con esto, la ecuación general de precipitación de LDH-Cl estaría dada 

por la ecuación 3.3. 

 

3𝑀𝑔(𝑎𝑐)
2+  + 𝐴𝑙(𝑎𝑐)

3+  +  8𝑂𝐻(𝑎𝑐)
− +  𝐶𝑙(𝑎𝑐)

− →  𝑀𝑔3𝐴𝑙(𝑂𝐻)8𝐶𝑙. 𝑛𝐻2𝑂(𝑠)  [3.3] 

 

La curva de titulación en presencia del HNal exhibió los dos pasos antes 

mencionados y un paso adicional correspondiente a la deprotonación del HNal 

(disolución del FAQ), previo a la formación del LDH intercalado con Nal-. 

  

Un aspecto importante a considerar en la síntesis de LDH-Nal, es la interacción 

del anión Nal con los iones metálicos Mg2+ y Al3+ [22]. Primero, la curva de titulación 

con HNal inició a un pH más bajo, lo cual indica que una porción de HNal se deprotonó 

para formar aniones Nal- que pudieron interactuar con los iones metálicos del medio. 

Segundo, la disolución del HNal inició luego de la precipitación de Al(OH)3, por lo que 

los aniones de Nal- generados quedaron libres para interactuar con el Mg2+ y de esta 
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manera formar el complejo metálico Mg(Nal)2.4H2O, como se muestra en la ecuación 

3.4. 

 

𝑀𝑔(𝑎𝑐)
2+  + 2𝐻𝑁𝑎𝑙(𝑠)  +  2𝑂𝐻(𝑎𝑐)

− +  2𝐻2𝑂(𝑙) →  𝑀𝑔(𝑁𝑎𝑙)2. 4𝐻2𝑂(𝑠)  [3.4] 

 

Así, esta reacción compite con la reacción de formación de LDH intercalados con 

Nal en la síntesis de LDH-Nal. 

 

De acuerdo con las curvas de titulación, los LDH se formaron conforme el pH 

incrementó, según la reacción que se presenta en la ecuación 3.5.  

 

𝐴𝑙(𝑂𝐻)3(𝑠) +  2,5𝑀𝑔(𝑎𝑐)
2+  + 5𝑂𝐻(𝑎𝑐)

− + 0,5 𝑀𝑔(𝑁𝑎𝑙)2. 4𝐻2𝑂(𝑠) →  𝑀𝑔3𝐴𝑙(𝑂𝐻)8𝑁𝑎𝑙. 𝑛𝐻2𝑂(𝑠)  

[3.5] 

 

Entonces, la reacción general para esta titulación puede describirse como se 

muestra en la ecuación 3.6. 

 

3𝑀𝑔(𝑎𝑐)
2+  + 𝐴𝑙(𝑎𝑐)

3+ + 𝐻𝑁𝑎𝑙(𝑎𝑐) +  9𝑂𝐻(𝑎𝑐)
− →  𝑀𝑔3𝐴𝑙(𝑂𝐻)8𝑁𝑎𝑙. 𝑛𝐻2𝑂(𝑠) [3.6] 

 

Esta reacción es consistente con el punto de equivalencia alcanzado a una 

proporción de OH/Al alrededor de 8,8. Se debe notar que, si el 𝑀𝑔(𝑁𝑎𝑙)2. 4𝐻2𝑂(𝑠) no se 

disolviera, el valor teórico para la relación OH/Al debería ser menor, de acuerdo con la 

reacción descrita en la ecuación 3.7. 

 

3𝑀𝑔(𝑎𝑐)
2+  + 𝐴𝑙(𝑎𝑐)

3+ + 𝐻𝑁𝑎𝑙(𝑎𝑐) + 8𝑂𝐻(𝑎𝑐)
− →  0,5 𝑀𝑔(𝑁𝑎𝑙)2(𝑠) + 𝑀𝑔2,5𝐴𝑙(𝑂𝐻)7𝐶𝑙. 𝑛𝐻2𝑂(𝑠)  

[3.7] 

 

Por lo tanto, de manera general, las reacciones que intervienen en la síntesis de 

LDH-Nal son las representadas en la ecuación 3.4 y la ecuación 3.6. La obtención de 

LDH o de complejo metálico, estuvo determinada por las condiciones de síntesis, 

principalmente, por la concentración de OH-. Las condiciones en las que se mantuvo un 

exceso de aniones OH-
, como en la síntesis a pH variable, favorecieron la reacción 

presentada en la ecuación 3.6; mientras que, las condiciones que mantuvieron una 
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cantidad justa de OH- para producir la precipitación de LDH, como en la síntesis a pH 

constante, produjeron la competencia entre estas dos reacciones y la presencia tanto de la 

fase de LDH con Nal incorporado como de la fase del complejo metálico. 

 

 

3.1.1.4. Incorporación de Nal sobre LDH-Cl 

 

Para profundizar el estudio de la interacción existente entre los aniones Nal- con 

las láminas de LDH y el efecto del complejo metálico (Mg(Nal)2) sobre las propiedades 

de los LDH-Nal obtenidos, en la Figura 3.5 se presenta la capacidad de incorporación de 

Nal por LDH-Cl junto con determinaciones de dH, ζ, y patrones de DRXP. 

 

 

Figura 3. 5. a) y b) curvas de adsorción de Nal (Γ), pH, ζ y dH en función de la [Nal] en 

dispersiones de 1 g L-1 de LDH-Cl con incrementos de la [Nal] inicial c) patrones de 

DRXP de los sólidos obtenidos a [Nal]eq i) 0,18 mmol L-1 ii) 1,30 mmol L-1 iii) 4,38 

mmol L-1 iv) 6,32 mmol L-1; así como de la muestra referencia v) Mg(Nal)2 

 

 

La isoterma de adsorción (Figura 3.5.a) muestra dos etapas: a baja [Nal]eq, la 

incorporación del anión alcanza un plateau alrededor de Γ=0,4 mmol g-1, correspondiente 
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a un 15 % de la capacidad de intercambio aniónico de los LDH-Cl. Esta primera etapa se 

asoció con la adsorción e intercalación de los aniones Nal-. En esta etapa, se produjo una 

disminución del ζ, lo cual indica que los aniones Nal- poseen una afinidad mayor por la 

superficie de los LDH en comparación con los aniones Cl-. Sin embargo, la disminución 

del ζ no produjo una inversión de la carga, lo que implica que el Nal- solo tiene 

interacciones electrostáticas con la superficie de los LDH [23]. Como resultado de esta 

baja disminución del ζ, las partículas de LDH-Cl no se agregaron y, consecuentemente, 

mantuvieron un pequeño tamaño de partícula. La segunda etapa, a                            

[Nal]eq>2,5 mmol L-1, no alcanzó un plateau en el rango de experimentación evaluado. 

Esta etapa se asoció con una disolución parcial de los iones Mg2+ de las láminas de LDH, 

lo cual resultó en la formación del complejo metálico con los aniones Nal: 

 

𝑀𝑔3𝐴𝑙(𝑂𝐻)8𝐶𝑙. 𝑛𝐻2𝑂(𝑠) + 2𝑥𝑁𝑎𝑙(𝑎𝑞)
−  →  𝑥𝑀𝑔(𝑁𝑎𝑙)2 +  𝑀𝑔3−𝑥𝐴𝑙(𝑂𝐻)(8−2𝑥)𝑁𝑎𝑙. 𝑛𝐻2𝑂(𝑠) + 2𝑂𝐻(𝑎𝑞)

−   

[3.8] 

 

En concordancia, los patrones de DRXP de los sólidos obtenidos en esta etapa 

presentaron picos de la muestra de referencia Mg(Nal)2. Además, el incremento de pH en 

esta etapa fue consistente con la reacción propuesta en la ecuación 3.8. Este proceso 

condujo a una disminución del ζ y un incremento del dH, lo cual se condice con el mayor 

tamaño de partícula y ζ negativo determinado para la muestra de referencia del Mg(Nal)2 

(-13,5 ± 0,3 mV).  

 

Estos resultados mostraron la limitada capacidad de incorporación de Nal- entre 

las láminas de LDH por intercambio aniónico, lo cual se relacionó con su dificultad de 

intercalarse en el espaciado interlaminar por su mayor radio iónico en comparación con 

el del anión Cl-. Al tener un menor tamaño, los aniones Cl- tendrían una mayor interacción 

electrostática con las láminas y, consecuentemente, se presentó una mayor fuerza de 

unión entre las láminas, lo que impidió su reemplazo por el Nal-. Por otra parte, la mayor 

capacidad de incorporación de Nal en los LDH obtenidos por síntesis directa se debe a 

que la formación de las láminas y la intercalación del anión se dio en un proceso 

simultáneo. Así mismo, los resultados indicaron la capacidad que tiene el anión Nal de 

disolver al catión Mg2+, lo que provocó un equilibrio entre las fases de LDH y del 

complejo Mg(Nal)2, que puede ser desplazado por cambios en la [Nal].  
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3.1.1.5. TGA y DTA 

 

El estudio de las fases presentes en los portadores se profundizó mediante el 

análisis de las curvas de TGA/DTA que se muestran en la Figura 3.6. Además, las 

pérdidas de peso en la curva de TGA fueron de utilidad para determinar la composición 

de las muestras. 

 

 

Figura 3. 6. Curvas de TGA/DTA de a) LDH-Nal-pHvar, b) LDH-Nal-pHcte,                           

c) LDH-Cl, d) HNal, e) MgNal2, f) NaNal 

 

 

Las curvas de LDH-Nal-pHvar (Figura 3.6.a) mostraron los tres procesos 

principales involucrados con la descomposición térmica de los LDH, denominados: 

deshidratación, deshidroxilación y descomposición del anión. El proceso de 

deshidratación se extendió hasta los 180 ºC aproximadamente, con un pico asociado a un 

efecto endotérmico centrado en los 90 ºC; mientras que, la pérdida de peso debido a la 

E
x
o
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deshidroxilación y pérdida del anión Nal se produjo entre los 250 ºC y 600 ºC, donde el 

pico principal registrado alrededor de los 520 ºC fue de carácter exotérmico. 

 

Estos procesos también se observaron en la muestra de LDH-Cl (Figura 3.6.c), 

pero a diferencia del LDH-Nal-pHvar la pérdida del anión se presentó como un proceso 

endotérmico. Esto se debe a la naturaleza del anión interlaminar, que es inorgánico para 

el LDH-Cl y orgánico para el LDH-Nal-pHvar; por lo que, la degradación exotérmica del 

anión orgánico puede asociarse a un proceso de combustión del Nal. 

 

Por otra parte, las curvas de la muestra LDH-Nal-pHcte (Figura 3.6.b) presentaron 

un comportamiento intermedio entre LDH-Nal-pHvar y MgNal2 (Figura 3.6.e).  

 

La descomposición de MgNal2 mostró dos eventos endotérmicos centrados en 100 

y 140 ºC, asignados a un proceso de deshidratación; mientras que, el proceso oxidativo 

del FAQ produjo una pérdida de peso que inició desde los 400 ºC, exhibiendo picos 

exotérmicos a 460, 560 y 670 ºC. De forma adicional, el remanente de la descomposición 

térmica a 750 ºC (% P750) fue de 6,3 %, lo que se corresponde con la fórmula química 

propuesta Mg(Nal)2.4H2O, si se considera que el único residuo a esta temperatura es 

MgO. 

 

La descomposición térmica del LDH-Nal-pHcte mostró un proceso de 

deshidratación con dos eventos endotérmicos centrados en temperaturas similares a las 

registradas en el MgNal2, pero enmarcados dentro de una banda amplia, similar a la del 

LDH-Nal-pHvar. Así mismo, tanto la pérdida de peso continua en el rango entre 250 y 

500 ºC, como el pico exotérmico a 490 ºC fueron similares a los de LDH-Nal-pHvar, lo 

que indicaría que principalmente se obtuvo una fase de LDH intercalada con Nal. Esto 

pudo confirmarse debido a que el (% P750) fue de 29,5 % para LDH-Nal-pHcte, el cual 

fue menor al del LDH-Nal-pHvar (39,0 %), pero mayor que el del Mg(Nal)2 (6,3 %). 

 

Los eventos térmicos observados para las muestras LDH-Nal-pHvar y              

LDH-Nal-pHcte fueron totalmente diferentes a los obtenidos para las muestras de HNal 

o NaNal (Figuras 3.6.d y f), lo que indicaría que ninguna de estas dos formas del FAQ 

precipitó junto con la fase de LDH.  
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3.1.1.6. Análisis químico elemental y establecimiento de la fórmula química                  

 

Una vez determinadas las fases presentes en las muestras fue posible establecer 

una fórmula química utilizando los datos del análisis químico elemental, junto con las 

pérdidas de peso de los LDH-Nal obtenidas de las curvas de TGA, el contenido del anión 

determinado por intercambio aniónico y la relación molar de los metales que componen 

las láminas determinadas por EDS. En la Tabla 3.1 se presentan los resultados de los 

análisis y las fórmulas químicas propuestas.  

 

Como se observa, existe una buena correlación entre los valores experimentales y 

los calculados sobre la base de la fórmula propuesta, lo cual indica una adecuada 

aproximación a la composición real de los LDH-Nal.  

 

La fórmula de LDH-Nal-pHvar se propuso considerando la presencia de una única 

fase de LDH intercalada tanto con aniones Nal- como con Cl-. 

 

La relación Mg:Al (3,3:1) fue similar a la de la solución de partida, mientras que 

el contenido de Nal indicó que los aniones Nal- ocuparon el 56 % de los sitios 

intercambiables.  

 

Por otra parte, la fórmula de LDH-Nal-pHcte fue propuesta considerando la 

presencia de dos fases, una correspondiente a LDH intercalados con Nal- y otra fase 

correspondiente al complejo Mg(Nal)2.4H2O. 

 

De acuerdo con la fórmula química propuesta, aproximadamente el 85 % de los 

aniones de Nal- fueron incorporados entre las láminas de la fase de LDH, con una relación 

Mg:Al 2,3:1, concordante con la disolución parcial de los iones Mg2+ y una ocupación 

del 73 % de los sitios de intercambio de los LDH. Por otra parte, el 15 % restante de 

aniones Nal- formó parte del complejo Mg(Nal)2.  
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Los porcentajes de Nal intercambiable (% Nalinterc), determinados en PBS7,4, 

exhibieron un buen ajuste tanto para LDH-Nal-pHvar como para LDH-Nal-pHcte. Sin 

embargo, para esta última muestra se consideró que solamente los iones Nal- en la fase 

de LDH eran intercambiables y que los iones Nal de Mg(Nal)2.4H2O no fueron liberados 

en este medio. En efecto, la muestra de referencia Mg(Nal)2 mostró un bajo % Nalinterc 

(5,4 %) en el mismo medio, confirmando que la liberación no se produce por intercambio 

iónico sino por disolución para este sólido.  

 

 

3.1.1.7. DLS, DLE y SEM 

 

Las muestras de LDH presentaron un valor positivo alto de ζ, siendo de 41 ± 3 y 

43,7 ± 0,4 mV para LDH-Cl y LDH-Nal-pHvar, respectivamente; mientras que, la 

presencia de Mg(Nal)2 (-13,5 ± 0,3 mV) hizo que el ζ de LDH-Nal-pHcte disminuya a    

37 ± 2 mV. 

 

Como se observa en la Figura 3.7.a, las partículas de LDH-Cl presentaron una 

morfología laminar con simetría hexagonal, típica de los LDH; mientras que, las 

nanopartículas de LDH-Nal-pHvar (Figura 3.7.b) se mostraron más delgadas, más 

pequeñas y de forma irregular. La morfología de las partículas LDH-Nal-pHvar, delgadas 

y nanométricas, fue consistente con los picos anchos obtenidos para las fases de LDH en 

los patrones de DRXP, que indicaron la baja cristalinidad y pobre apilamiento de las 

láminas. 

 

De acuerdo con la Figura 3.7.f, el sistema LDH-Nal-pHvar presentó un amplio 

rango de distribución de tamaños, con un dH de (27 ± 2) · 101 nm y un índice de 

polidispersidad (IP) de 0,27 ± 0,06; el dH estuvo en el mismo orden que el obtenido para 

LDH-Cl, que fue de 87 ± 8 nm con un IP de 0,11 ± 0,02. Consecuentemente, los mayores 

valores de dH registrados para el sistema LDH-Nal-pHvar en comparación con LDH-Cl 

estuvieron asociados a una aglomeración o agregación de estas partículas. 

 

Las imágenes de SEM de LDH-Nal-pHcte (Figura 3.7.c y d) mostraron las mismas 

partículas pequeñas que las observadas para LDH-Nal-pHvar, correspondientes a la fase 

de LDH-Nal, pero también se pudieron observar otras partículas con forma de varilla y 
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de longitud micrométrica, las cuales fueron asignadas al complejo Mg(Nal)2. Estas 

partículas presentaron una morfología similar a las de la muestra de referencia de 

Mg(Nal)2  (Figura 3.7.e), pero en el caso de LDH-Nal-pHcte se presentaron cubiertas por 

las nanopartículas de LDH-Nal.  

 

 

Figura 3. 7. Imágenes SEM de: a) LDH-Cl, b) LDH-Nal-pHvar, c) y d) LDH-Nal-pHcte, 

e) Mg(Nal)2. f) distribución de tamaños por intensidad de los LDH-Nal y de muestras de 

referencia 

 

La distribución de tamaños de partícula de LDH-Nal-pHcte (Figura 3.7.f) se 

mostró más amplia y desplazada al rango micrométrico, con un dH  = 1,8 ± 0,1 µm y un 

IP de 0,48 ± 0,03. En este caso, el incremento del dH para LDH-Nal-pHcte no fue atribuido 

a la agregación de nanopartículas de LDH, sino a la presencia de la fase de Mg(Nal)2 que 

presentó un dH  promedio de 1,97 ± 0,06 µm y un IP de 0,62 ± 0,06.  

 

 

3.1.2. Estudios de liberación in vitro del FAQ 

 

La liberación de Nal desde los LDH-Nal se estudió para determinar el mecanismo 

de liberación del FAQ desde el SP y evaluar la velocidad de liberación en distintos medios 

biorrelevantes para la vía de administración tópica (Figura 3.8). El ajuste de los datos de 

liberación con modelos cinéticos (orden cero, Higuchi y Korsmeyer-Peppas) permitió 

establecer el paso determinante de la liberación del FAQ y el mecanismo de liberación 

involucrado (Tabla 3.2). Los perfiles cinéticos teóricos obtenidos con los mejores ajustes 
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de cada muestra y en cada medio de liberación (marcados con un asterisco                               

en la Tabla 3.2) fueron incluidos en la Figura 3.8 para dar una guía e indicación de la 

calidad del ajuste de los modelos. En todos los casos, se realizó una evaluación 

comparativa contra el FAQ puro como referencia. 

 

 

Figura 3. 8. Perfiles de liberación in vitro de Nal, a partir de los LDH-Nal colocados 

como dispersiones en el compartimento donante, y de una solución del FAQ puro como 

referencia, liberado hacia: a) agua (pH = 5,6), b) NaCl 0,9 % (pH = 5,6), c) PBS5,8 y d) 

PBS7,4. Las líneas continuas representan los perfiles teóricos determinados con los 

modelos que presentaron el mejor ajuste en cada experimento. 

 

 

El FAQ puro presentó un comportamiento de liberación similar para agua,        

NaCl 0,9 % y PBS5,8, lo cual produjo una liberación acumulativa de Nal a 360 min 

(%Nal360) de aproximadamente 13 %.
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Además, los perfiles de liberación fueron lineales en todos los casos, como lo 

indican los valores del coeficiente de regresión (R2), mayores a 0,99 para el modelo de 

orden cero. Esto indicó que, el paso determinante para la liberación de Nal desde el FAQ 

puro fue la disolución desde la superficie de la partícula. 

 

En cambio, en PBS7,4 el %Nal360 alcanzado fue de alrededor del 33 % y de forma 

contraria a lo obtenido en los otros medios antes mencionados, la concentración del FAQ 

en el medio receptor alcanzó un máximo y se estabilizó dentro del tiempo de 

experimentación. Sin embargo, el mejor ajuste para el perfil (hasta el 80 % de la liberación 

total máxima alcanzada) se obtuvo para un modelo de Korsmeyer-Peppas con un n~1, lo 

cual, como se indicó anteriormente, se relaciona con un modelo de orden cero. 

Consecuentemente, la disolución del FAQ sigue siendo el paso determinante y la única 

diferencia que se observó fue debida al pH neutro del medio receptor que incrementó la 

solubilidad del HNal. 

 

Los perfiles de liberación de Nal desde LDH-Nal-pHvar presentaron una 

dependencia con el medio receptor, en comparación con el FAQ puro. Así, el %Nal360 se 

incrementó en el siguiente orden: agua<<PBS5,8<NaCl0,9%<<PBS7,4 (con alrededor de 

6, 12, 14 y 22 %, respectivamente). El mejor ajuste se obtuvo para el modelo de Higuchi, 

el cual indica que la difusión fue el paso determinante para la liberación del FAQ. Este 

comportamiento es típico de los LDH a pH superior a 5, donde la disolución de las 

láminas es mínimo y el intercambio aniónico es el principal mecanismo de liberación 

[24]. En consecuencia, la liberación más rápida fue observada en PBS7,4 debido a la 

presencia de aniones divalentes 𝐻𝑃𝑂4
2−, los cuales presentan una alta afinidad por los 

LDH [25]. La excepción fue el perfil de liberación en agua, cuyo mejor ajuste fue 

obtenido para el modelo de Peppas, con n = 0,66. En este medio, el intercambio aniónico 

es limitado por la ausencia de aniones, por lo que, otros procesos, tales como la disolución 

de la matriz [26], [27], contribuyeron a la liberación del FAQ desde el portador. 

 

Finalmente, la presencia de Mg(Nal)2 en LDH-Nal-pHcte produjo varios cambios 

con respecto a los obtenidos para LDH-Nal-pHvar. El %Nal360 fue menor (alrededor del 

6 a 7%) e independiente del medio receptor. Además, los mejores ajustes no se obtuvieron 

para el modelo de Higuchi, lo que implica un cambio en el mecanismo de liberación. Para 

el caso del agua, el mejor ajuste se obtuvo para el modelo de orden cero, lo que indica 
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que el intercambio aniónico fue totalmente suprimido. Para los medios restantes, el mejor 

ajuste se obtuvo para el modelo de Korsmeyer-Peppas con un valor de n entre 0,74 y 0,82. 

Entonces, la presencia de Mg(Nal)2 en LDH-Nal-pHcte, a pesar de su baja concentración, 

consigue una modulación significativa del perfil de liberación, lo cual indica que, aunque 

el intercambio aniónico desde LDH-Nal es el principal mecanismo de liberación, este fue 

modulado por la presencia del complejo. 

 

Estos resultados indican que ambos LDH-Nal permiten modular la liberación del 

FAQ, aunque sus características intrínsecas dan lugar a comportamientos de liberación 

completamente diferentes. Por lo tanto, la liberación de Nal desde LDH-Nal-pHvar hacia 

los medios que simulan condiciones fisiológicas de la piel intacta (PBS5,8) y del exudado 

plasmático (PBS7,4) indica un comportamiento pH-dependiente que no se presenta desde 

la muestra LDH-Nal-pHcte. Este comportamiento puede conducir a una rápida liberación 

en áreas lastimadas de la piel, donde el FAQ es mayormente requerido. Además, debido 

a la rápida liberación desde LDH-Nal-pHvar, en comparación con LDH-Nal-pHcte, se 

esperaría que el primer sistema mencionado alcance los valores de la concentración 

inhibitoria mínima (CIM) con mayor rapidez, mientras que, el segundo sistema 

mencionado proporcionaría una acción más sostenida en el tiempo.  

 

Debido a que la concentración del FAQ se determinó por espectrofotometría      

UV-Vis, se logró verificar que los espectros de absorción del FAQ liberado de los       

LDH-Nal fueron similares al del FAQ previo a su incorporación en los LDH; es decir, no 

se presentaron cambios en el espectro de absorción del FAQ asociados a la 

fotodegradación [28]. Esto permitió inferir que no hubo degradación del Nal luego de su 

incorporación en el SP. Por lo tanto, el FAQ preservó su actividad, lo cual se confirmó 

posteriormente con los ensayos de actividad antimicrobiana.     

 

 

3.1.3. Ensayos de sensibilidad antimicrobiana 

 

Los estudios relacionados con la sensibilidad antimicrobiana de los LDH-Nal se 

realizaron frente a S. aureus, el cual es un microorganismo oportunista que suele causar 

infecciones tópicas [29].  
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La CIM determinada experimentalmente para el HNal fue de 128 µg/mL, la cual 

es igual a la reportada previamente por otros autores [30], [31]; mientras que, para       

LDH-Nal-pHcte y LDH-Nal-pHvar fue de 64 y 32 µg mL-1, respectivamente              

(Figura 3.9.a). Estos resultados indican que la incorporación de Nal en los LDH 

incrementó la actividad antimicrobiana en comparación con el FAQ puro. Dado que, la 

muestra de LDH-Cl presentó una ausencia de actividad antimicrobiana en el rango 

estudiado, la mayor actividad de los LDH-Nal se relacionó exclusivamente con la acción 

antimicrobiana del Nal vehiculizado.   

 

 

Figura 3. 9. Estudios microbiológicos de LDH-Nal y LDH-Cl relacionados con la CIM: 

a) absorbancia a λ = 600 nm de los cultivos bacterianos (A600) en función de la [Nal] en 

cada sistema y b) recuento de bacterias en AMH de las muestras que contenían una 

[Nal] superior a la CIM 

 

La disminución de la CIM puede explicarse mediante el mecanismo de acción del 

HNal y los efectos producidos por la vehiculización del FAQ en los LDH. La actividad 

antimicrobiana del HNal se basa en la inhibición de la síntesis de los ácidos nucleicos 

[32], específicamente afecta a la ADN girasa [33]. Consecuentemente, la penetración de 

la membrana celular bacteriana es esencial para su acción antimicrobiana. Debido a la 

carga positiva y tamaño nanométrico de los LDH-Nal, éstos son capaces de interactuar 

con la membrana celular, incrementando la permeabilidad del Nal [34], [35]. De esta 

manera se facilita la acción del Nal y como resultado se logran menores CIM.  
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Por otro lado, las dispersiones de los LDH-Nal se volvieron cada vez más turbias 

con el incremento de la concentración del Nal, lo cual no solo se debió al aumento de la 

concentración de partículas, sino también a la proliferación bacteriana, según los 

resultados del recuento de bacterias presentados en la Figura 3.9.b.  

 

Este tipo de comportamiento ha sido previamente reportado para los FAQ [36], 

[37]; es así que, para el HNal se obtiene una mayor actividad antimicrobiana en un rango 

de concentraciones entre 50 y 200 µg mL-1 contra la mayoría de bacterias Gram negativas; 

mientras que, a una concentración mayor su actividad disminuye [38].  

 

Sin embargo, las explicaciones para este comportamiento, denominado paradójico 

porque se produce una inhibición de la acción antimicrobiana a altas concentraciones de 

los FAQ, aún no están del todo claras y definidas. Según unos autores, debido a que la 

acción bactericida del HNal es dependiente de la síntesis de proteínas y ARN (que no se 

ven afectados a concentraciones óptimas), este comportamiento es el resultado de la 

inhibición de estos procesos cuando se aplican altas concentraciones de FAQ, lo que 

conduce a una reducción de la actividad antimicrobiana [38], [39]. Así mismo, estudios 

realizados con la proteasa Lon, conocida por degradar proteínas dañadas y producidas en 

exceso, indicaron que la deficiencia de esta proteasa disminuía este efecto paradójico. 

Como consecuencia, se relacionó a esta proteasa con la eficacia de la letalidad de los FAQ 

y se sugirió que los complejos ADN-topoisomerasaII-FAQ que se forman a altas 

concentraciones son diferentes a los complejos formados a concentraciones bactericidas 

óptimas para estos FAQ [37]. Además, se planteó que las diferentes concentraciones de 

FAQ afectan los estados metabólicos celulares, de manera que las bacterias se vuelven 

más o menos susceptibles a la acción de estos FAQ [33]. 

 

En la presente investigación, los resultados relacionados con la CIM se 

complementaron con ensayos de difusión en AMH a diferentes concentraciones        

(Figura 3.10.a), en los que se pudo apreciar la zona de inhibición de crecimiento 

bacteriano (Figura 3.10.b).  
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Figura 3. 10. a) Diámetro del halo de inhibición para los sistemas LDH-Nal y FAQ en 

función de la [Nal]. La diferencia estadísticamente significativa para los sistemas está 

indicada por letras mayúsculas; mientras que, para las concentraciones se indica con 

letras minúsculas, con un 95 % de confianza (p < 0,05) según la prueba LSD; b) Halos 

de inhibición a [Nal] = 512 µg mL-1 en AMH 

 

 

Si bien los diámetros del halo para todos los tratamientos indican que la cepa 

bacteriana es resistente, tanto al HNal como a los LDH-Nal, existió un efecto 

estadísticamente significativo entre LDH-Nal-pHvar en comparación con                       

LDH-Nal-pHcte y el FAQ puro. Por otro lado, no se presentó un efecto estadísticamente 

significativo debido a la interacción de las variables de estudio (sistema y concentración), 

pero si hubo un efecto debido a la concentración de FAQ utilizada. En este ensayo, se 

presentó un incremento del halo de inhibición a una concentración de 512 µg mL-1; 

mientras que, a 1024 µg mL-1 no se presentaron diferencias significativas, lo cual estaría 

en concordancia con lo descrito anteriormente respecto de la concentración de FAQ y su 

actividad antimicrobiana, pues el HNal tiene concentraciones inhibitorias óptimas fuera 

de las cuales disminuye la eficacia de su actividad.  

 

De acuerdo con los resultados obtenidos, al considerar la concentración de           

512 µg mL-1 como óptima, el diámetro del halo de inhibición para el FAQ puro fue de 

alrededor de 12 mm, lo cual indica su pobre actividad antimicrobiana frente a S. aureus. 
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LDH-Nal-pHvar presentó una acción ligeramente mayor, exhibiendo un halo con un 

diámetro de alrededor de 14 mm, lo cual concuerda con la menor CIM obtenida para esta 

muestra. Mientras que, LDH-Nal-pHcte no presentó diferencias significativas con el FAQ 

puro, lo cual fue consistente con la mayor CIM y su cinética de liberación más lenta en 

comparación con LDH-Nal-pHvar.   

 

 

3.2. Conclusiones parciales 

 

El método de síntesis afectó a los SP obtenidos debido a la presencia de una 

reacción de formación de complejos metálicos con FAQ. La variación de las condiciones 

de síntesis permitió obtener SP de FAQ con base en nanopartículas de LDH con una fase 

pura, por co-precipitación a pH variable o con una fase adicional asignada al complejo 

metálico, por medio de una coprecipitación a pH constante.  

 

La liberación del FAQ a partir de los LDH se produjo principalmente por un 

mecanismo de intercambio aniónico y su velocidad fue dependiente de la concentración 

y naturaleza de los aniones intercambiables, así como del pH del medio receptor. La 

presencia del complejo metálico (Mg(Nal)2) produjo una modificación del mecanismo de 

liberación y una disminución de la velocidad de liberación, resultando en una liberación 

más sostenida e independiente del medio de liberación.  

 

La vehiculización de FAQ en LDH de tamaño nanométrico produjo un incremento 

estadísticamente significativo de la actividad antimicrobiana, en comparación con el FAQ 

puro.  

 

Los sistemas obtenidos presentan características interesantes como SP de FAQ, 

pero es necesaria una cuidadosa selección del método de síntesis para controlar las 

interacciones de los FAQ con los iones metálicos que forman las láminas de los LDH y, 

por lo tanto, las propiedades de los sistemas obtenidos.  
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Capítulo IV: SP de Cip con base en LDH y su adecuación para 

una vía de administración tópica 

 

La experiencia previa adquirida con el desarrollo de LDH-Nal facilitó la obtención 

de un SP de Cip, con base en LDH de Zn y Al, sintetizado por co-precipitación a pHvar 

y la comprensión de las propiedades del sistema. 

 

En este capítulo se presentan las características del SP de Cip, el cual fue empleado 

para el diseño preliminar de una forma farmacéutica adaptada para una administración 

tópica, bajo la forma de films a manera de apósito, empleando una matriz polimérica de 

HS y Gli como plastificante, con la finalidad de estudiar las potencialidades del SP de 

Cip para la profilaxis y tratamiento de infecciones de la piel.  

  

 

4.1. Resultados y discusión 

 

4.1.1. Síntesis y caracterización fisicoquímica de los LDH-Cip  

 

Para la obtención de LDH intercalados con Cip se llevaron a cabo ensayos 

preliminares en los que se estudió, entre otros, el efecto del tipo de metal divalente, de la 

relación M+2:M+3 y del tratamiento hidrotermal.  

 

Después de estos experimentos, se seleccionaron LDH de Zn:Al con relación 

molar 2:1 de M+2:M+3 debido a que estos LDH presentaron reproducibilidad en la síntesis, 

mayor cristalinidad y mayor incorporación de FAQ, entre todos los sintetizados. Además, 

no se presentaron complejos metálicos y no se requirió de tratamiento hidrotermal, con 

lo que se eliminó un paso en el procedimiento de obtención de estos LDH y el gasto 

energético asociado a este proceso. A continuación, se presenta la caracterización 

fisicoquímica de este SP. 
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4.1.1.1. DRXP 

 

Las fases presentes en el sistema LDH-Cip se caracterizaron por medio de su 

patrón de DRXP y de los patrones de las muestras de referencia (Figura 4.1). Los índices 

de Miller de la muestra LDH-Cip (Figura 4.1.a) se establecieron de acuerdo con lo 

reportado en bibliografía [1], [2]. 

 

Al igual que los LDH-Nal, el sistema LDH-Cip presentó las reflexiones 

características de los LDH, reflexiones basales (00l) con picos intensos y agudos a 2ϴ 

menores a 35º, picos (0kl) menos intensos y menos agudos para valores 2ϴ superiores, y 

reflexiones (110) alrededor de los 60º 2ϴ. No obstante, LDH-Cip presentó un mayor 

número de reflexiones 00l y sus picos fueron más agudos comparados con los de          

LDH-Nal, lo cual es indicativo de un gran espaciamiento interlaminar y una alta 

cristalinidad de la muestra [3].  

 

La intercalación de Cip entre las láminas de los LDH resultó en un valor de d igual 

a 32 Å, el cual fue mayor al reportado por Silion et al (2008) y Mishra et al (2017) con 

20,61 Å [4] y 20,73 Å [5], respectivamente; y similar al obtenido por  Rezvani y Shhbaei 

(2014) con 30,4 Å [6], para LDH de Zn y Al intercalados con Cip. El incremento del d 

comparado con el de LDH intercalados con el anión cloruro (7,6 Å [1]) confirmó la 

intercalación del FAQ.   

 

De esta manera, el espacio o dominio interlaminar tendría un tamaño alrededor de 

27,2 Å, obtenido al sustraer el valor del espesor de una lámina (4,8 Å) [6] del valor de d. 

Dado que la molécula de Cip tiene un tamaño aproximado de 12,2 Å de largo, 8,0 Å de 

ancho y 4,1 Å de espesor [7], [8], el dominio interlaminar tiene el tamaño suficiente como 

para alojar a los aniones de Cip (𝐶𝑖𝑝−) en un arreglo vertical en bicapa, con los grupos 

carboxilato orientados hacia las láminas. El arreglo propuesto de las moléculas 

intercaladas en el espacio interlaminar se ilustra en la Figura 4.2. 

 

En cuanto al parámetro c, si se considera una estructura 3R, se obtendría un valor 

de 96 Å; mientras que, el parámetro a sería igual a 3,06 Å, el cual se corresponde con lo 

reportado en bibliografía [4] y es similar al de la distancia entre los cationes de Mg y Al 
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(3,05 Å) obtenido para el SP  de Nal, sugiriendo que las láminas con Zn y Al presentan 

un arreglo similar. 

 

 

Figura 4. 1. Patrones de DRXP de a) LDH-Cip, b) NaCip (*NaCl), c) CipHCl                

y d) ZnCip2 

 

Por otro lado, en LDH-Cip no se presentaron picos correspondientes a fases de 

CipHCl o NaCip, lo cual indica la ausencia de FAQ puro, ya sea en su forma ácida o 

básica. La muestra de referencia NaCip presentó una fase adicional señalada por 

asteriscos (*), correspondiente a NaCl, de acuerdo con el análisis realizado al considerar 

posibles productos secundarios de la síntesis y la información disponible en la base de 

datos (ICDS: 00-019-0748). Cabe destacar que, éste se formó al obtener la disolución 

básica de la forma clorhidrato del FAQ (CipHCl).  

 

El patrón de LDH-Cip tampoco presentó picos correspondientes a la fase de 

ZnCip2, es decir que, al igual que los LDH-Nal sintetizados a pHvar, no se presentó un 

complejo del FAQ con el metal divalente.  
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Figura 4. 2. Modelo propuesto para el arreglo de 𝐶𝑖𝑝− en el espacio interlaminar de 

LDH de Zn y Al 

 

 

4.1.1.2. FTIR 

 

En la Figura 4.3 se presentan los espectros FTIR de LDH-Cip y de las muestras 

de referencia. 

 

En el espectro FTIR de LDH-Cip (Figura 4.3.a) se identificaron las bandas de 

absorción características de los LDH: una banda amplia de absorción centrada en                    

3430 cm-1, correspondiente a las vibraciones de tensión de los grupos OH, tanto de la 

lámina como del agua adsorbida e interlaminar; y, bandas en la región por debajo de los 

900 cm-1, atribuidas a las vibraciones de enlace de los metales con el oxígeno [6], 

similares a las observadas para las muestras de LDH intercalados con Nal. También, se 

presentaron bandas correspondientes a la Cip: a 1395 cm-1 y 1580 cm-1, debidas a las 

vibraciones simétricas y antisimétricas del grupo carboxilato, respectivamente; a           

1625 cm-1, por la vibración de tensión del grupo cetona; entre 2790 y 3130 cm-1 debido a 
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modos de vibración de enlaces C-H [5], [6], [9] y a 1490 cm-1 por las vibraciones de 

tensión C-C de los anillos aromáticos [6].  

 

 

Figura 4. 3. Espectros FTIR de a) LDH-Cip, b) NaCip, c) CipHCl, d) ZnCip2 

 

 

La posición de las bandas características de la Cip, fue similar entre LDH-Cip 

(Figura 4.3.a) y las muestras de referencia CipNa (Figura 4.3.b) y ZnCip2 (Figura 4.3.d). 

Por el contrario, no se presentaron bandas alrededor de los 1709 cm-1 (υCOOH [6]), lo que 

confirmó la ausencia de la forma ácida del FAQ (Figura 4.3.c).   

 

 

4.1.1.3. TGA y DTA 

 

El estudio de las fases presentes de los SP se profundizó mediante el análisis de 

las curvas de TGA/DTA (Figura 4.4). Además, las pérdidas de peso en la curva de TGA 
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permitieron determinar la composición de las muestras, como se apreciará más adelante 

en la determinación de la fórmula química de los LDH-Cip. 

  

 

Figura 4. 4. Curvas TGA/DTA de a) LDH-Cip, b) CipNa, c) CipHCl y d) ZnCip2 

 

 

Las curvas de LDH-Cip (Figura 4.4.a) mostraron los tres procesos característicos 

de la descomposición térmica de los LDH (deshidratación, deshidroxilación y 

descomposición del anión), observados también, de forma previa, en la descomposición 

de LDH-Nal. La deshidratación de la muestra presentó dos eventos endotérmicos, uno 

centrado alrededor de los 100 ºC, asociado a la remoción de agua adsorbida y otro 

centrado en 220 ºC, correspondiente a la eliminación del agua interlaminar; mientras que, 

la pérdida de peso debido a la deshidroxilación y pérdida del anión (Cip intercalada) se 

produjo entre los 300 ºC y 700 ºC, donde los principales eventos registrados, ubicados 

alrededor de los 355 y 560 ºC, fueron de carácter exotérmico. Si bien el proceso de 

deshidroxilación de las láminas de LDH es de carácter endotérmico [3], este proceso 

queda solapado con la degradación exotérmica del anión interlaminar, el cual es de 
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naturaleza orgánica y, consecuentemente, estos eventos térmicos están asociados a la 

combustión de la Cip.  

 

La descomposición térmica de la CipHCl (Figura 4.4.c) presentó un primer evento 

endotérmico en el rango entre 104-140 ºC debido a la deshidratación de la muestra. 

Luego, se presentó un evento exotérmico en el rango entre 152,8 a 184 ºC lo cual es 

característico de una cristalización desordenada o una fase amorfa del FAQ [10]. A 

continuación, se observó la fusión del FAQ y su descomposición exotérmica en el rango 

de 285 a 315 ºC atribuido al inicio de su descomposición por combustión.  

 

Los procesos de descomposición térmica de la muestra LDH-Cip fueron diferentes 

a los presentados en las muestras de CipHCl, NaCip o ZnCip2 (Figuras 4.4. b, c y d), lo 

que concuerda con la ausencia de estas formas del FAQ en el SP. 

 

 

4.1.1.4. Análisis químico elemental y establecimiento de la fórmula química 

 

Una vez determinada la fase presente en LDH-Cip fue posible establecer su 

fórmula química utilizando los datos del análisis químico elemental, junto con los datos 

de pérdida de peso del TGA y del contenido del anión, determinado por 

espectrofotometría UV-Vis. En la Tabla 4.1 se presentan los resultados del análisis 

elemental y la fórmula química propuesta.  

 

Tabla 4. 1. Resultados del análisis elemental y fórmula propuesta para LDH-Cip 

Resultados Zn:Ala % Cb % Nb % H2O
c % P750

d % Cipe 

Experimentales 2,0 30,0 5,9 8,6 68,3 57,8 

Teóricos 2,0 28,9 5,9 8,6 69,7 54,6 

Fórmula Zn0,67Al0,33(OH)2,00Cip0,33.1,13H2O 

a mol mol-1 determinada por EDS 
b p p-1 obtenido con el método Pregl–Dumas 
c peso residual entre 180 y 300 ºC determinado por TGA (Figura 4.4) 
d peso residual a 750 ºC determinado por TGA (Figura 4.4), los valores teóricos fueron calculados considerando que 

los únicos residuos a esta temperatura son óxidos metálicos  
e porcentaje de Cip intercalada (p p-1), determinado por espectrofotometría UV-Vis en dispersiones 0,15 g L-1 en          

HCl 0,2 M 
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Como se observa, existió una buena correlación entre los valores experimentales 

y los calculados sobre la base de la fórmula propuesta (valores teóricos), lo que indica 

una aproximación adecuada a la composición real de los LDH-Cip.  

 

La relación Zn:Al de la muestra de LDH-Cip analizada fue la misma que la de la 

solución de partida para la síntesis del SP (2:1), lo que indicó que prácticamente todo el 

Zn y el Al utilizados formaron parte de las láminas de LDH; mientras que, el contenido 

de Cip indicó que los aniones ocuparon el 100 % de sus sitios intercambiables.  

 

 

4.1.1.5. DLS, DLE y SEM 

 

El sistema LDH-Cip presentó un ζ de 36,7 ± 0,5 mV, levemente inferior a los 

obtenidos de forma previa para LDH-Cl (41 ± 3 mV) y LDH-Nal-pHvar (43,7 ± 0,4 mV).  

 

Por otra parte, la imagen SEM del SP (Figura 4.5.a) evidenció que los LDH-Cip 

presentaron una morfología de tipo laminar, similar a la reportada por Rezvani y Shahbaei 

(2014) para LDH intercalados con Cip [6]. Algunas láminas se ubicaron de forma 

transversal, lo que permitió apreciar que éstas eran delgadas. Además, los LDH-Cip se 

mostraron agregados y con tamaño micrométrico. Estos resultados fueron concordantes 

con los resultados de DLS, que evidenciaron un amplio rango de distribución de tamaños       

(Figura 4.5.b), con un dH promedio alrededor de 2,2 ± 0,6 µm y un IP de 0,8 ± 0,2. Este 

orden de tamaño fue atribuido a la agregación y aglomeración de las partículas, producto 

de la mayor ocupación de Cip en la superficie de las partículas de LDH, lo cual disminuyó 

el valor de su ζ, dando lugar a una mayor interacción entre las partículas. El proceso de 

deshidratación empleado para la conservación y almacenamiento de los LDH-Cip 

también contribuyó a la agregación [11]. Este resultado se contrasta con lo obtenido para 

los LDH-Nal, donde la menor incorporación de Nal en la superficie de las partículas 

ocasionó un mayor valor de ζ dando lugar a una mayor repulsión electrostática que 

provocó su menor agregación; además, los LDH-Nal se mantuvieron en dispersión. 

 

Aunque los LDH-Cip presentaron tamaño micrométrico, este orden de tamaño no 

condicionó la obtención de los films, ya que, como se verá más adelante en la sección 

4.1.2, se obtuvieron films con propiedades adecuadas. Por su parte, varios estudios 
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señalan que la velocidad de liberación del FAQ está determinada por el tamaño de 

partícula y que el incremento de la agregación o apilamiento de las láminas de los LDH 

conducen a tiempos de liberación más largos [12]–[14]. En este sentido, los LDH-Cip 

actuarían como un reservorio del FAQ, cuya aglomeración conllevaría a una liberación 

prolongada del FAQ desde el SP.  

 

 

Figura 4. 5. a) Imagen SEM de LDH-Cip y b) distribución de tamaños por intensidad 

de los LDH-Cip 

 

 

4.1.2. Obtención y caracterización fisicoquímica de los films (LDH-Cip)/HS 

 

La adecuación de LDH-Cip para una administración tópica consistió en la 

obtención de films a manera de apósitos, con HS como matriz polimérica y Gli como 

plastificante. La apariencia macroscópica del film con el SP ((LDH-Cip)/HS) y de los 

films de referencia (HS y Cip/HS) se presenta en la Figura 4.6. El film constituido solo 

por HS y Gli fue totalmente transparente (Figura 4.6.c). La adición de CipHCl a la matriz 

polimérica produjo un film con una leve coloración blanca (Figura 4.6.b); mientras que, 

la adición del SP a la matriz polimérica produjo un film opaco de color blanco            

(Figura 4.6.a). La inspección visual de los films indicó que su superficie fue lisa; no 

obstante, su análisis microscópico evidenció distintos niveles de rugosidad, como se 

presenta en la sección 4.1.2.4. 
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Figura 4. 6. Aspecto macroscópico de los films: a) (LDH-Cip)/HS, b) Cip/HS, c) HS   

 

 

4.1.2.1. DRX  

 

Los patrones de DRX del film (LDH-Cip)/HS y de los films de referencia se 

presentan en la Figura 4.7; su análisis fue utilizado para estudiar la interacción entre el 

sistema LDH-Cip y la matriz polimérica. 

 

El patrón de DRX del film HS (Figura 4.7.c) presentó un solo pico amplio 

alrededor de los 20º (2ϴ), lo cual indica la ausencia de cristalinidad de esta muestra. La 

incorporación de CipHCl a HS (Figura 4.7.b) resultó en un patrón característico de 

materiales amorfos, similar al del HS pero con una pérdida de la intensidad y un mayor 

ensanchamiento del pico ubicado a 20º (2ϴ). La ausencia de reflexiones características 

de la fase cristalina correspondiente a la CipHCl (Figura 4.1.c) puede ser indicativo de 

que existió una interacción entre el FAQ y el hialuronato, la cual según trabajos previos 

con PE ácidos-F, es de carácter electrostático y resulta en la formación de un complejo 

iónico [15]–[19]. En este caso, la posible formación del complejo estaría dada por la 

interacción entre grupos carboxilato del HS con la amina protonada de la Cip. Por otro 

lado, la incorporación del sistema LDH-Cip a la matriz polimérica (Figura 4.7.a) resultó 
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en un patrón de DRX con picos de difracción correspondientes a la fase del sistema     

LDH-Cip pero con menor intensidad con respecto a los del patrón de LDH-Cip puro 

(Figura 4.1.a), lo cual podría atribuirse a la dilución realizada al preparar la dispersión 

para la obtención del film [20], pues el SP (LDH-Cip) se agregó en un 0,34 % p v-1, 

mientras que el HS se agregó en un 2,0 % p v-1, resultando en una relación de 1:6 entre 

estos dos componentes. Sin embargo, según Zhang et. al (2010) la interacción 

electrostática entre grupos carboxilato de cadenas poliméricas y la carga positiva de los 

LDH también podría contribuir a la disminución de la intensidad de los picos de LDH 

[20]. 

  

 

Figura 4. 7. Patrones de DRX de a) (LDH-Cip)/HS, b) Cip/HS c) HS 

 

 

Debido a que el patrón de DRX de (LDH-Cip)/HS mantuvo los picos 

característicos del patrón de DRXP de LDH-Cip (Figura 4.1.a), se puede decir que la 

interacción de las cadenas poliméricas con los LDH no provocó una delaminación del SP 

y, consecuentemente, no se produjo un desplazamiento del FAQ durante el procedimiento 

realizado para la obtención del film. Así, se obtuvo un material compuesto con estructura 
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tradicional, o microcomposite, en el que las cadenas poliméricas recubren a los LDH [21], 

como se presenta en el esquema de la Figura 4.8. 

 

 

Figura 4. 8. Representación esquemática de la interacción entre los LDH-Cip y el HS 

 

 

4.1.2.2. ATR-FTIR 

 

En la Figura 4.9 se muestra el espectro ATR-FTIR del film (LDH-Cip)/HS, así 

como de los films de referencia. 

 

El espectro ATR-FTIR de HS (Figura 4.9.c) presentó bandas características del 

hialuronato de sodio, centradas en: 3295 cm-1, correspondiente a ν(O-H) y ν(N-H);          

2898 cm-1, por ν(C-H); 1407 y 1610 cm-1, por νs(COO-) y νas(COO-), respectivamente; 

1562 cm-1 por modos de vibración de la amida secundaria (ν(C-N) acoplado a la flexión 

en el plano C-N-H); 1375 cm-1, asignada al enlace CH; 1151 cm-1 por la νas(C-O-C);                

1028 cm-1, por ν(C-OH); 858 cm-1, por la flexión C1-H (anómero β) y 924 cm-1 por la 

vibración C-O-C del anillo fuera del plano [22]–[25].    

 

En el espectro del film Cip/HS (Figura 4.9.b) se registraron bandas adicionales a 

las descritas anteriormente, una centrada en 1274 cm-1, asignada a ν(C-F) y otra, centrada 

en 1719 cm-1 (νCOOH) [26], característica de la Cip en su forma ácida. Estas bandas 

fueron similares a las del espectro de CipHCl de la Figura 4.3.c.  
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Figura 4. 9. Espectros ATR-FTIR de los films a) (LDH-Cip)/HS, b) Cip/HS c) HS 

 

 

Por otro lado, la incorporación de LDH-Cip en HS (Figura 4.9.a) produjo el 

desplazamiento de las bandas ubicadas a 858 y 924 cm-1 en el espectro del HS hacia             

892 y 945 cm-1, respectivamente, y la ausencia de la banda centrada en 948 cm-1 en el 

film HS. Estas diferencias probablemente se deban a una fuerte interacción entre el 

hialuronato y las láminas de los LDH, lo cual concuerda con los resultados de DRX. 

Además, como se esperaba, no se presentaron bandas alrededor de los 1719 cm-1 

correspondientes a la Cip protonada, lo que indica su ausencia en el film (LDH-Cip)/HS.  

 

  

4.1.2.3. TGA y DTA  

 

En la Figura 4.10 se presentan las curvas de TGA/DTA del film (LDH-Cip)/HS y 

de los films de referencia. 

 

La descomposición térmica del film HS inició con un evento endotérmico 

registrado hasta aproximadamente 170 ºC, asignado a la deshidratación del film. Las 
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pérdidas de peso a temperaturas superiores correspondieron a la descomposición de 

material polimérico, cuyo remanente a 1000 ºC (% P1000) fue del 3,8 %. En cuanto al film 

Cip/HS, se presentó una pérdida de peso adicional entre 545 y 620 ºC, de carácter 

exotérmico, la cual fue relacionada con los últimos eventos exotérmicos de la combustión 

del FAQ (Figura 4.4.c). Por otra parte, el inicio de la degradación térmica del film      

(LDH-Cip)/HS (Figura 4.10) se produjo a una temperatura superior a la de los films de 

referencia, lo que indica que la adición del SP incrementó la estabilidad térmica del 

material compuesto. El mayor % P1000 de (LDH-Cip)/HS (9,7 %), con respecto al de 

Cip/HS (1,6 %) estuvo asociado a la formación de óxidos metálicos, producto de la 

descomposición térmica de los LDH. 

 

 

Figura 4. 10. Curvas de TGA (líneas continuas) y DTA (líneas entrecortadas) de los 

films (LDH-Cip)/HS, Cip/HS y HS 

 

 

4.1.2.4. DLE y MC  

 

Para estudiar la interacción entre los LDH y la matriz polimérica, se determinó el 

ζ sobre la dispersión realizada para obtener el film (LDH-Cip)/HS. La adsorción del HS 

sobre los LDH-Cip produjo un apantallamiento de la carga positiva de los LDH-Cip, 
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obteniéndose un ζ de -34 ± 2 mV. Esto indicó que el hialuronato, tiene la capacidad de 

adsorberse fuertemente en los LDH, como ocurre en general con los PE aniónicos sobre 

la superficie de estos sólidos [27]. 

 

Puesto que, la obtención de los films se realizó por el método de casting, en el 

cual, un lado de la superficie del film se encontró en contacto con la placa de Petri, en la 

Figura 4.11 se presentan las imágenes de MC de ambos lados de los films HS, Cip/HS y 

(LDH-Cip)/HS. Como se esperaba, las superficies en contacto con la placa de Petri 

(Figura 4.11. a, c y e) se presentaron más uniformes, lisas y con menos imperfecciones 

en comparación con la superficie opuesta respectiva (Figura 4.11. b, d y f). Entre las 

superficies que no estuvieron en contacto con la placa de Petri, el film HS presentó una 

superficie lisa y uniforme, y al ser transparente, se tuvieron que registrar las 

imperfecciones para notar su presencia en las imágenes de MC. El film Cip/HS mostró 

una mayor rugosidad, pero se aprecia una distribución uniforme de los componentes en 

el film. Por último, en las imágenes de (LDH-Cip)/HS se observaron aglomerados y 

agregados de LDH-Cip recubiertos por la matriz polimérica, lo cual es típico de 

materiales compuestos como los representados en la Figura 4.8. 

 

 

Figura 4. 11. Imágenes de MC de los films: a) y b) HS, c) y d) Cip/HS, e) y                   

f) (LDH-Cip)/HS. Las imágenes a), c) y e) corresponden a las superficies de los films en 

contacto con la caja Petri; mientras que, las imágenes b), d) y f) corresponden a las 

superficies de los films sin contacto con la caja Petri 
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Las características de la superficie de los films pueden influir en sus propiedades 

de hinchamiento y, en consecuencia, impactar en las propiedades de liberación del F [28]. 

La rugosidad en la superficie de los films (Figura 4.11. b, d y f) aumenta la superficie de 

contacto entre el sistema y la zona de aplicación. Esto puede favorecer la captura de 

fluidos, lo cual sería relevante al considerar la presencia de exudados plasmáticos en 

condiciones de piel lesionada [29]. En virtud de lo expuesto, se seleccionó la cara rugosa 

de los films para llevar a cabo los estudios de liberación del FAQ y de sensibilidad 

antimicrobiana. 

 

 

4.1.3. Caracterización biofarmacéutica de los films (LDH-Cip)/HS 

 

La uniformidad de unidades de dosificación, propiedades de hinchamiento y 

estudios de liberación in vitro forman parte de la caracterización biofarmacéutica de los 

films. 

 

 

4.1.3.1. Uniformidad de unidades de dosificación: uniformidad de peso y  

contenido  

 

Puesto que la uniformidad de unidades de dosificación para una forma 

farmacéutica para administración tópica no está codificada en la Farmacopea Argentina, 

los requerimientos de calidad de los films desarrollados a manera de apósito se 

establecieron de acuerdo con el análisis del coeficiente de variación (% Cv), tal como se 

ha reportado previamente para films poliméricos conteniendo Cip [28]. Cabe destacar 

que, si bien los autores consideraron como aceptables % Cv < 5 %, los criterios de 

aceptabilidad suelen ser más amplios y, por ejemplo, para la validación de métodos 

bioanalíticos se aceptan % Cv < 15 % [30].  

 

Así, dado que el presente es un estudio preliminar del diseño de una formulación 

farmacéutica, para evaluar la uniformidad de peso y contenido de Cip en los films, se 

definió que, las unidades de dosificación evaluadas para cada film debían presentar un    

% Cv inferior al 15 %, lo que daría cuenta de un adecuado procedimiento de obtención y 

una distribución homogénea del FAQ en toda la extensión del film, respectivamente.  
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Los resultados de uniformidad de peso (n = 20) y contenido de Cip (n = 3) 

correspondientes a secciones circulares de 6 mm de diámetro de film se presentan en la 

Tabla 4.2. Cabe destacar que se decidió trabajar con discos de 6 mm de diámetro ya que 

esta es la medida que presentan los sensi-discos clínicamente utilizados en los bioensayos 

de sensibilidad antimicrobiana. 

 

 

Tabla 4. 2. Peso de secciones circulares de 6 mm de diámetro de film (n = 20) y 

contenido de Cip en dicha sección (n = 3) 

Parámetro 
Film 

(LDH-Cip)/HS Cip/HS HS 

Peso (mg) 4,1 ± 0,3 6,1 ± 0,4 7,4 ± 0,5 

Contenido de Cip (mg) 0,33 ± 0,02 0,37 ± 0,04 - 

        

 

El % Cv para la uniformidad de peso en los films (LDH-Cip)/HS, Cip/HS y HS 

fue de 7,3, 6,6 y 6,8 %, respectivamente. En el caso de la uniformidad de contenido los 

valores del % Cv fueron 6,1 y 10,8 % para los films (LDH-Cip)/HS y Cip/HS, 

respectivamente. La baja dispersión de los resultados (% Cv < 15 %) demostró que el 

procedimiento de obtención utilizado en este diseño preliminar fue adecuado y que hubo 

una distribución homogénea del FAQ en toda la extensión del film, por lo que se pueden 

asegurar dosis uniformes de Cip al utilizar diferentes secciones circulares de 6 mm de los 

films.  

 

 

4.1.3.2. Hinchamiento 

 

En la Figura 4.12 se muestran los perfiles de hinchamiento de secciones circulares 

de film de 6 mm de diámetro tanto de (LDH-Cip)/HS como de Cip/HS, determinados por 

el incremento del diámetro de los films en contacto con un medio acuoso (PBS5,8 o 

PBS7,4).  

 

En el medio PBS5,8, los perfiles de hinchamiento para ambos films se mostraron 

diferentes, alcanzándose un hinchamiento de 227 ± 7 % para el film (LDH-Cip)/HS y de 

103,5 ± 0,9 % para Cip/HS. Esta diferencia de comportamiento se asignó a la inestabilidad 
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de los LDH en medio ácido [31], que pudo provocar la disolución de la matriz portadora. 

Al ser este un proceso superficial, pudo producirse una disminución del tamaño de 

partícula de los LDH incorporados en el film, generando espacios que podían ser 

ocupados por el medio acuoso, facilitando la hidratación del material polimérico y, 

consecuentemente, la expansión del film. Según Ravivarapu, et. al. 2006, la interacción 

iónica entre el F y la matriz polimérica es un factor importante a considerar. Por ejemplo, 

cuando un F básico interacciona con una cadena polimérica biodegradable, se forman 

matrices más rígidas y menos hidrofílicas; mientras que, la interacción entre F ácidos y 

neutros da lugar a una interacción iónica más débil que resulta en la precipitación de los 

F [32]. De acuerdo con el diagrama de distribución de especies presentado en la           

Figura 1.4, en estas condiciones de pH, alrededor del 50 % de las moléculas de Cip se 

encontraban como 𝐶𝑖𝑝𝐻2
+, lo que favoreció su interacción con la carga negativa del PE 

en el film Cip/HS. Esto pudo dar lugar a una mayor interacción con el polímero y, por 

tanto, una disminución del hinchamiento, comparado con el perfil a pH 7,4. 

 

 

Figura 4. 12. Porcentaje de hinchamiento de secciones circulares de 6 mm de diámetro 

de los films (LDH-Cip)/HS y Cip/HS en contacto con los medios: a) PBS5,8 y b) PBS7,4 

 

 

Por otro lado, en PBS7,4 no se presentaron diferencias entre el perfil de           

(LDH-Cip)/HS y Cip/HS. Para ambos films, se observaron porcentajes de hinchamiento 

de aproximadamente 150 %, luego de 8 h de estudio. Esto se debe a que (LDH-Cip)/HS 

se encuentra en un medio a pH neutro y, consecuentemente, las láminas de LDH 

permanecen intactas, por lo que el hinchamiento fue menor, comparado con el perfil a pH 

5,8. Además, en un pH de 7,4, las moléculas de Cip se encontraban prácticamente en su 
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totalidad como 𝐶𝑖𝑝𝐻±, por lo que su interacción fue menor con el PE, en comparación 

con las especies de Cip en pH 5,8. 

 

A pesar de que no se muestra un perfil de hinchamiento para el film HS, debido a 

que se presentó totalmente transparente y, consecuentemente, se dificultó su medición, el 

hinchamiento de los films observado en los ensayos microbiológicos (sección 4.1.4) 

permite inferir que, en pH cercanos a la neutralidad, la matriz polimérica presenta un 

menor hinchamiento en comparación con los films (LDH-Cip)/HS y Cip/HS. Estos 

resultados concuerdan con la mayor rugosidad de estos films en comparación con el film 

HS, lo que les permitió tener una mayor superficie de contacto para adsorber fluidos y 

consecuentemente facilitar su hinchamiento  [29]. 

 

 

4.1.3.3. Estudios de liberación in vitro del FAQ 

 

La liberación de Cip desde el film (LDH-Cip)/HS se estudió para evaluar las 

propiedades del SP para modular la liberación del FAQ y determinar el mecanismo y 

velocidad de liberación en medios biorrelevantes para la vía de administración tópica 

(Figura 4.13). El ajuste de los datos de liberación con modelos cinéticos representativos 

(orden cero, Higuchi y Korsmeyer-Peppas) permitió establecer el paso determinante de 

la liberación del FAQ y el mecanismo de liberación involucrado (Tabla 4.3). Los perfiles 

cinéticos teóricos obtenidos con los mejores ajustes para cada muestra y en cada medio 

de liberación (marcados con un asterisco en la Tabla 4.3) fueron incluidos en la Figura 

4.13 para dar una guía e indicación de la calidad del ajuste con dichos modelos. En todos 

los casos, se realizó una evaluación comparativa contra el film Cip/HS como referencia. 

 

El film de referencia Cip/HS, en PBS5,8, presentó un porcentaje de liberación 

acumulativa de Cip a 480 min, (%Cip480) de 68 ± 6 % y el mejor ajuste se obtuvo con el 

modelo de Korsmeyer-Peppas con un n = 0,69, que indicó un mecanismo de liberación 

anómalo. Esto es debido a que varios procesos afectaron la liberación del FAQ, como 

intercambio iónico entre el PE-FAQ y los iones el medio, reacciones superficiales de 

disolución del FAQ e hinchamiento de la matriz polimérica con la consecuente relajación 

de las cadenas del polímero. Estudios previos referidos a liberación de Cip desde films 

poliméricos demostraron que el hinchamiento del film puede ser un factor determinante 
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para la liberación del FAQ y los perfiles en PBS 5,8 se ajustaron a un mecanismo               

no-fickiano o anómalo [28], similar al comportamiento observado para los films Cip/HS.   

 

 

Figura 4. 13. Perfiles de liberación in vitro de Cip, a partir de secciones circulares de 6 

mm de diámetro de los films Cip/HS y (LDH-Cip)/HS colocados en el compartimento 

donante y liberado hacia a) PBS5,8 y b) PBS7,4. Las líneas continuas representan los 

perfiles teóricos determinados con los modelos que presentaron el mejor ajuste para 

cada condición 

 

 

Tabla 4. 3. Datos cinéticos obtenidos por el modelado de los perfiles de liberación de 

Cip con modelos de orden cero, Higuchi y Korsmeyer-Peppas. Los mejores ajustes con 

base en el R2 están marcados con un asterisco 

Modelo cinético Orden cero Higuchi Korsmeyer-Peppas 

Medio 

receptor 
Muestra %Cip0 kC R2 %Cip0 kH R2 

-

log(kP) 
n R2 

PBS5,8 

Cip/HS 7,26 0,1757 0,982 -9,03 3,770 0,992 -0,056* 0,69* 0,997* 

(LDH-

Cip)/HS 
3,45 0,1598 0,971 -20,68* 4,074* 0,996* 0,694 0,98 0,981 

PBS7,4 

Cip/HS 4,37 0,1754 0,991 -15,674 4,025 0,990 0,308* 0,83* 0,997* 

(LDH-

Cip)/HS 
-0,32 0,1326 0,976 -19,597 3,323 0,967 0,913* 1,01* 0,989* 

kC está expresado como (% min-1) y kH como (% min-0,5)  
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En PBS7,4, el %Cip480 desde Cip/HS fue de alrededor de 73 ± 4 % y se mantuvo 

el modelo cinético y el tipo de transporte del FAQ (anómalo) con un n igual a 0,83. 

Aunque considerando su mayor cercanía a un n = 1, podría esperarse un mayor 

condicionamiento de la liberación por procesos superficiales, como la disolución del 

FAQ, el cual, en esta condición de pH presenta menor solubilidad [33]. No obstante, el 

hinchamiento de los films sigue siendo el principal proceso involucrado en la liberación 

del FAQ [28]. Estos resultados se condicen con el comportamiento de liberación de 

compuestos de baja solubilidad a partir de matrices hidrofílicas, cuya cinética de 

liberación se ajusta a un modelo de orden cero [34]. 

 

La liberación del FAQ desde el film (LDH-Cip)/HS fue similar a la del film 

Cip/HS hacia PBS5,8. Esto se evidenció mediante el análisis estadístico comparativo de 

los perfiles de liberación en este medio, siendo f2 = 55. Por otra parte, la liberación de 

Cip desde el film (LDH-Cip)/HS presentó una mayor modulación hacia PBS7,4 

comparado con el film de referencia (f2 = 43). Esto puede explicarse por la presencia del 

SP y su estabilidad en este pH. Así, se debe considerar que la Cip- primero debe liberarse 

del LDH por medio del intercambio con los aniones presentes en la solución tampón; por 

lo que, los LDH-Cip actuarían como un reservorio del FAQ que permite una liberación 

más lenta y prolongada. 

 

Para el film de (LDH-Cip)/HS el mecanismo de liberación de Cip fue diferente 

para cada medio de liberación. En PBS5,8 el %Cip480 liberado fue de 53 ± 3 % y el mejor 

ajuste se obtuvo con el modelo de Higuchi, lo que indicaría que el paso determinante para 

la liberación del FAQ fue la difusión. Estos resultados son similares a los obtenidos para 

la fase pura de los LDH-Nal, donde el mecanismo de liberación fue por intercambio 

aniónico. La solubilidad de la Cip no fue determinante en este medio, ya que  

aproximadamente la mitad de las moléculas se encontraban en una forma soluble                    

(𝐶𝑖𝑝𝐻2
+) [33].  

 

Por otro lado, en PBS7,4 el %Cip480 desde (LDH-Cip)/HS fue de 46 ± 4 % y el 

mejor ajuste se obtuvo para el modelo de Korsmeyer-Peppas con un n ~ 1. El perfil de 

liberación se ajustó entonces a una cinética de orden cero, lo que se refuerza por el buen 

ajuste obtenido para el modelo de orden cero. Esto indicó que la liberación en este medio 

está determinada por una reacción superficial, en este caso la disolución del FAQ desde 
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la superficie del LDH luego de su salida de la interlámina, puesto que en este pH 

prácticamente la totalidad del FAQ se encuentra como 𝐶𝑖𝑝𝐻± [33]. Además, estos 

resultados concuerdan con el comportamiento de liberación de compuestos de baja 

solubilidad desde matrices hidrofílicas [34], como se ha reportado para la liberación de 

Cip a partir de una matriz de colágeno y ácido hialurónico en períodos de tiempo 

inferiores a las 24 h [35]. Este resultado contrasta con el régimen difusional obtenido para 

los LDH-Nal, lo que se explica por la mayor solubilidad del 𝑁𝑎𝑙− en este medio [36], por 

lo que, el paso determinante para la liberación fue el intercambio aniónico.  

 

La mayor modulación de la liberación de Cip en un medio como PBS7,4, que 

simula condiciones de piel lesionada, indica que formulaciones de films basadas en este 

SP permitirían una acción del FAQ más sostenida en el tiempo, reduciendo así la 

frecuencia de administración.  

 

Es notable mencionar que, los espectros de absorción del FAQ liberado fueron 

similares al espectro del FAQ puro registrado para las curvas de calibración; es decir, no 

se presentaron cambios en el espectro de absorción del FAQ asociados a la 

fotodegradación [37]–[39]. Esto permite inferir que no existieron cambios estructurales 

en el FAQ luego de su interacción con las láminas del LDH para la obtención del SP y 

que los procedimientos realizados tanto para la obtención del SP LDH-Cip, así como del 

film (LDH-Cip)/HS fueron adecuados, pues no se presentó degradación del FAQ. Dado 

que la actividad antibacteriana responde a la integridad estructural del FAQ [40]–[42], el 

sistema preservó su actividad, lo cual se verificó posteriormente con los resultados del 

ensayo de sensibilidad antimicrobiana.   

 

 

4.1.4. Ensayos de sensibilidad antimicrobiana 

 

Los ensayos de sensibilidad antimicrobiana de los films se realizaron frente a                 

S. aureus, microorganismo oportunista frente al cual la Cip presenta actividad [43]. En la 

Figura 4.14 se muestran los halos de inhibición obtenidos para secciones circulares de 6 

mm de diámetro de los films.  
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El diámetro total del halo para el film HS fue de 12 ± 1 mm. Si bien al observar la 

Figura 4.14 parecería que HS presentó un halo de inhibición de crecimiento bacteriano, 

se debe considerar el hinchamiento del film, el cual fue de 4 ± 1 mm. Por lo tanto, el halo 

de inhibición real fue 8 ± 1 mm de diámetro, lo cual, de acuerdo a los criterios de 

interpretación del CLSI [44], indicó que la cepa bacteriana utilizada es resistente a HS.  

 

 

Figura 4. 14. Halos de inhibición de las secciones circulares de los films: HS,        

(LDH-Cip)/HS y (Cip)/HS con 6 mm de diámetro inicial frente a S. aureus en AMH 

 

 

Por otro lado, el diámetro total del halo para Cip/HS fue de 38 ± 1 mm y para                

(LDH-Cip)/HS de 33 ± 1 mm. Ambos films presentaron un hinchamiento de 11 ± 1 mm 

de diámetro, lo cual estuvo acorde con la similitud de los perfiles de hinchamiento para 

ambas muestras en un pH neutro. Consecuentemente, el halo de inhibición resultante fue 

de 27 ± 1 mm para Cip/HS y 22 ± 1 mm para (LDH-Cip)/HS. Se puede notar que              

(LDH-Cip)/HS presentó un diámetro de inhibición menor al del film Cip/HS. Estos 

resultados se corresponden con los resultados de liberación del FAQ pues el film               

(LDH-Cip)/HS presentó una mayor modulación de la liberación de Cip en comparación 

con el film Cip/HS, lo cual fue atribuido a la presencia del SP, en este caso, los LDH 

intercalados con Cip. Resultados similares fueron obtenidos para SP poliméricos con Cip 

vehiculizada, donde la modulación de la liberación de Cip generó halos de inhibición 

menores [15], [28].  
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Es notable remarcar que, a pesar de la mayor modulación de la liberación del FAQ,  

el film (LDH-Cip)/HS presentó un diámetro del halo de inhibición mayor a 20 mm, por 

lo que, de acuerdo con los criterios de interpretación del CLSI [44], la cepa bacteriana 

utilizada de S. aureus mostró una sensibilidad con relevancia clínica tanto frente al film 

Cip/HS como frente al film (LDH-Cip)/HS.       

 

 

4.2. Conclusiones parciales 

  

Se sintetizaron LDH intercalados con aniones de Cip y no se presentaron 

complejos metálicos del FAQ. Los LDH-Cip presentaron alta cristalinidad, una total 

ocupación de los sitios de intercambio aniónico por el FAQ, tanto del seno como de la 

superficie, y una expansión del espaciado interlaminar debido a la intercalación del anión 

en un arreglo en bicapa. Los LDH-Cip exhibieron una morfología laminar irregular, 

similar a la obtenida para LDH-Nal pero con una mayor agregación debido a la mayor 

presencia del FAQ en la superficie y a la deshidratación de los LDH-Cip para su 

conservación. 

 

Además, se llevó a cabo un diseño preliminar de una formulación farmacéutica 

bajo la forma de film a manera de apósito, con base en este SP, al incorporar los LDH-

Cip en una matriz polimérica de HS para su adecuación a una vía de administración 

tópica. La metodología de obtención del film conteniendo el SP fue adecuada, 

reproducible y presentó una distribución homogénea del FAQ a lo largo de toda la 

superficie del film, lo cual aseguró la uniformidad de las unidades de dosificación.  

 

La liberación de Cip desde el film (LDH-Cip)/HS fue dependiente del pH del 

medio receptor. En el medio que simula las condiciones fisiológicas de la piel intacta     

(pH 5,8) la liberación estuvo condicionada por el intercambio aniónico; mientras que, en 

el medio que simula el exudado plasmático (pH 7,4), la liberación fue modulada y el 

mecanismo de liberación fue determinado por reacciones superficiales de la disolución 

del FAQ.  
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El film (LDH-Cip)/HS presentó actividad antimicrobiana con relevancia clínica 

frente a S. aureus, lo que lo hace adecuado para su aplicación tópica tanto para la 

profilaxis como para el tratamiento de infecciones bacterianas de la piel. 
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Capítulo V: Conclusiones generales, proyecciones y 

perspectivas futuras 

 

5.1. Conclusiones generales 

 

Para el presente trabajo de tesis se desarrollaron (nano)materiales con base en 

LDH como SP de FAQ. El trabajo se centró en el estudio de las condiciones de síntesis 

para su obtención, la caracterización de sus propiedades tanto fisicoquímicas como 

farmacéuticas relevantes y ensayos de actividad antimicrobiana. Además, se llevó a cabo 

un diseño preliminar de una formulación bajo la forma de films, a manera de apósito, y 

se evaluó su desempeño con vistas a una aplicación tópica para la profilaxis y tratamiento 

de infecciones bacterianas de la piel.  

 

La obtención de los LDH con FAQ vehiculizados se logró mediante metodologías 

sencillas, aunque se requirió un ajuste cuidadoso de las condiciones de síntesis. Entre 

estas, uno de los factores con mayor influencia fue la reactividad de los FAQ, debido a 

que son capaces de formar complejos con los metales que componen las láminas de los 

LDH. Esta reacción se pudo evitar mediante la utilización de condiciones de síntesis con 

una alta concentración de aniones OH- (en el caso del HNal) o mediante el cambio en la 

composición de las láminas de LDH (en al caso de la Cip). Así, se obtuvieron dos SP 

constituidos por LDH de Mg y Al conteniendo Nal, uno con una fase pura de LDH     

(LDH-Nal-pHvar) y otro (LDH-Nal-pHcte), con una fase adicional de un complejo 

metálico con el FAQ (Mg(Nal)2). También, se obtuvo otro SP constituido por LDH de Zn 

y Al conteniendo aniones Cip- (LDH-Cip), el cual fue incluido en una matriz polimérica 

de HS, estrategia utilizada para llevar a cabo el diseño preliminar de films plausibles de 

ser aplicados por vía tópica. 

 

En el caso de los LDH-Nal, la disminución de la fuerza iónica del medio luego de 

la formación de LDH y su conservación como dispersión, permitió obtener nanopartículas 

de LDH con una baja agregación debido a su alta carga superficial. Estas partículas, 

contrariamente a las intercaladas con cloruro, presentaron una forma irregular, lo cual es 

indicativo de una pérdida de cristalinidad. Las morfología de estas partículas no se vio 

afectada por la presencia de Mg(Nal)2, el cual se presentó como partículas con forma de 
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varilla, claramente diferenciadas de las de la fase de LDH. Por otro lado, las partículas de 

LDH-Cip mostraron una mayor agregación, la cual dio lugar a partículas de tamaño 

micrométrico debido a que, al contrario de las de LDH-Nal, no fueron mantenidas en 

dispersión para su conservación.   

 

Los estudios de liberación de FAQ desde los LDH indicaron que el proceso de 

intercambio iónico es determinante para la liberación. Este comportamiento es típico para 

los LDH en condiciones de pH superiores a 5, donde la disolución de las láminas es 

menor. Sin embargo, en medios en los que el pH favoreció la presencia de especies 

insolubles del FAQ, o en muestras con complejos metálicos, los procesos superficiales de 

disolución se volvieron determinantes para la liberación del FAQ. Además, la liberación 

de Cip desde films que contenían LDH como SP ((LDH-Cip)/HS), mostró una mayor 

modulación de la liberación del FAQ en un medio que simula condiciones fisiológicas de 

piel lesionada (PBS7,4), en comparación con films poliméricos que contenían 

directamente el FAQ (Cip/HS).  

 

En cuanto a los ensayos de sensibilidad antimicrobiana, el tamaño nanométrico de 

los LDH-Nal dio lugar a una mayor interacción con las bacterias, lo cual se reflejó en un 

incremento de la actividad antimicrobiana. Este efecto disminuyó con la presencia de 

partículas de mayor tamaño, como las de Mg(Nal)2 en la muestra LDH-Nal-pHcte. Por 

su parte, la obtención de films con base en los LDH-Cip permitió un aseguramiento de 

dosis uniformes, para las cuales la acción antimicrobiana del FAQ mostraría un efecto 

prolongado y clínicamente relevante, de utilidad tanto para la profilaxis como para el 

tratamiento de infecciones bacterianas de la piel. Esto favorecería una administración 

sitio-específica y podría evitar efectos secundarios sistémicos indeseados. Además, al 

liberarse el FAQ de manera modulada, se podrían reducir las molestas y costosas 

aplicaciones repetitivas de los antimicrobianos, lo cual, en última instancia, podría 

promover una mejor aceptación y finalización del tratamiento farmacoterapéutico por 

parte de los pacientes.   

 

Por lo tanto, los sistemas desarrollados en este trabajo de tesis presentaron 

características interesantes como SP de FAQ ya sea en forma de dispersión o como films 

y resultan en alternativas interesantes para el tratamiento y profilaxis de infecciones 

tópicas oportunistas comunes. 
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5.2. Proyecciones a corto plazo y perspectivas futuras 

 

Este trabajo de tesis de maestría abre nuevas perspectivas de investigación, no 

solo direccionadas a la aplicación de los SP en situaciones terapéuticas específicas, sino 

también, relacionadas con la evaluación y sistematización de los enfoques de 

investigación en lo que respecta a los LDH como SP de FAQ. En este sentido, en función 

de los estudios realizados y los resultados obtenidos, resulta interesante profundizar el 

estudio de las propiedades interfaciales debido a que, un mejor conocimiento de estas 

propiedades podría contribuir a la obtención de films con buenas características de 

bioadhesión. Sería de gran relevancia llevar a cabo estudios de bioadhesividad de los 

films desarrollados a fin de conocer su capacidad de adherencia o fijación sobre la piel 

sana o lesionada, e incluso sobre mucosas. De forma complementaria, realizar ensayos 

mecánicos para conocer la resistencia a la tensión de los films aportará a su completa 

caracterización. 

 

También, resulta interesante estudiar la incorporación de los SP obtenidos, a otros 

polímeros biocompatibles (PCL, PLA, PGA) para formar materiales compuestos y 

evaluarlos como recubrimiento de prótesis o implantes con vistas a evitar infecciones 

post-quirúrgicas.  

 

Además, podría incorporarse un colorante a la formulación de los films obtenidos 

con el fin de facilitar la evaluación de los frentes de hinchamiento, aunque debe 

considerarse la posibilidad de que existan o no interacciones entre el colorante y los 

componentes del film, por lo que se debería contar con films sin colorantes, como los 

obtenidos en la presente tesis, como referencias.  

 

Se debe remarcar que los LDH obtenidos en la presente investigación podrían 

administrarse por otras vías y ejercer su acción sobre otros sitios diana. Así, si se controla 

la agregación y aglomeración de los LDH-FAQ para conseguir un tamaño entre 50 y      

200 nm, se podrían aplicar por vía parenteral puesto que, se prevendría su eliminación 

por el sistema inmunológico. Además, se podrían realizar funcionalizaciones para 

mejorar su especificidad; o, si se realiza un recubrimiento que evite su disolución en 

medio ácido, se podrían administrar por vía gastrointestinal.   
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También, se podrían ampliar los estudios microbiológicos para evaluar la 

actividad antimicrobiana de los LDH-FAQ obtenidos frente a otras cepas bacterianas, 

tanto Gram-positivas como Gram-negativas, a los fines de establecer su espectro de 

acción. Adicionalmente, se podrían vehiculizar otras (fluoro)quinolonas en los LDH y 

evaluar sus propiedades de relevancia para establecer similitudes y diferencias con los 

resultados obtenidos para Nal y Cip. 

 

En virtud de lo expuesto, los LDH-FAQ muestran un gran potencial en el área 

biomédica; y, la realización de diferentes estudios que permitan profundizar el 

conocimiento sobre estos sistemas ampliaría las posibilidades de su aplicación para la 

prevención y tratamiento de infecciones bacterianas que pueden ser tratadas con los FAQ. 

Además, se haría un uso más eficiente de su vehiculización para disminuir efectos 

secundarios y el número de aplicaciones o administraciones de antimicrobianos e incluso, 

con perspectivas futuras, podrían facilitar la recuperación post-quirúrgica de los 

pacientes.  
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