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TERMINOS

Acido nalidixico: antibiotico del grupo de las quinolonas, activa en contra de
Gram negativas.

Acido pipemidico: Farmaco sintético, derivado de las quinolinas, queinterfiere
con la polimerizacién del DNA de casi todas las bacterias gramnegativas que causan
infecciones en vias urinarias.

ADN-polimerasa: La polimerasa es una enzima capaz de transcribir o replicar
acidos nucleicos, que resultan cruciales en la division celular (ADN polimerasa)y en la
transcripcion del ADN (ARN polimerasa).

Agua decarbonatada: eliminacion de sales minerales delagua, es decir
anionesy cationes, completamente libre de solidos disueltos totales.

Alcalina: Adjetivo empleado para definir determinados elementos o
compuestos quimicos capaces de neutralizarlos acidosy sus efectos

Aluminosilicatos: es un mineral que contiene 6xido de aluminio (Al203)y silice
(SiO2).

Analisis termogravimétrico: técnica de andlisis en la que se mide la masa
(pérdida o ganancia)de unamuestracuando ésta se somete a un programa controlado
de temperatura.

Arcillas: es unaroca sedimentaria descompuesta constituida por agregados
de silicatos de aluminio hidratados procedentes de la descomposicion de rocas que
contienen feldespato.

Biofase: lugar biologico en el que el farmaco ejerce su accion

Biomateriales: cualquier sustancia que ha sido disefiada para interactuar con
los sistemas biologicos con un proposito médico, ya sea terapéutico (tratamiento,
suplementos, reparacion o reemplazo de una funcién tisular del cuerpo) o de
diagnastico.

Brucita: mineral hidroxido de magnesio, porlo tanto, de la clase de los llamados
minerales 6xidos.

Carga electrostatica: propiedad de la materia responsable de los
fendmenos electrostaticos, cuyos efectos aparecen en forma de atracciones y

repulsiones entre los cuerpos que la poseen.

Cation trivalente: Un cation es un ion de carga positiva, y trivalente en el caso
del cation significa que pierde 3 electrones.

Cepas: Conjunto de microorganismos derivados de las multiples divisiones de
unacélulainicial.

viii
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Cinética de disolucion: se define como la cantidad de farmaco que
se disuelve por unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas de la interfaz
liguido-solido, latemperatura y la composicién del solvente.

Coprecipitacion: proceso por el cual una especie que normalmente es soluble
se separa de la disolucion durante la formacién de un precipitado.

Cristalinidad: Propiedad de un compuesto macromolecular que consiste en
unadisposicion regular de las macromoléculas entre si.

Descomposicion térmica: reaccion en la que un compuesto se separa en al
menos otros dos cuando se somete a un aumento de temperatura.

Desorcion: fendmeno por el cual unasustancia se libera desde o a través de
unasuperficie.

Ecotéxicos: producto quimico peligroso con capacidad para ser absorbido por
cualquieradelos elementosde un ecosistemay para, por pequefiaque seala cantidad
presente, alterar los equilibrios bioldgicos del mismo.

Escherichia coli: bacteria habitual en el intestino del ser humano y de otros
animales de sangre caliente.

Estabilidad térmica: capacidad de un material para resistir un cambio (en su
forma fisica o de tamafio) conforme cambia su temperatura.

Farmacopea: Libro oficial de medicamentos, propio de cada estado, querecoge
las sustancias medicinales de uso mas comun o corriente, asi como las normas
oficialesy obligatorias de la manera de combinarlas y prepararlas.

Farmacocinética: Estudiala accion de un farmaco en el organismo humano.

Farmacodinamica: Es el estudio de los efectos bioquimicos y fisiologicos de
los farmacos y de sus mecanismos de accién y la relacion entre la concentracion del
farmaco y el efecto de este sobre un organismo.

Hidrotalcita: es un compuesto quimico octaédrico a base de magnesio
comercializado con el nombre de Baytalcid y Gastrum e indicado en medicina como
medicamento antiacido para el aliviode la acidez estomacal consecuenciadeirritacion
gastrica, gastritis aguda o cronica, Ulcera péptica o duodenal.

Intercalacion: inclusion reversible de una molécula (o grupo) entre otras dos
moléculas

Intercambio anionico: intercambio de iones entre dos electrolitos o entre una
disolucion de electrolitos y un complejo.

Interfaz: limite entre dos regiones espaciales ocupadas por materia diferente,
o por materia en diferentes estados fisicos. En el equilibrio térmico

Isomorfo: Igualdad de forma.


https://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
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Métodos electroquimicos: Métodos basados en la medida de una magnitud
eléctrica basica: intensidad de corriente, potencia, resistencia (o conductancia) y
carga.

Nanocompuestos: materiales formados por dos o mas fases donde al menos
unade estas fases tiene una de sus tres dimensiones en escala nanométrica.

Nucleacion: comienzo de un cambio de estado en unaregion pequefia pero
estable.

Respuesta farmacolégica: fenotipo complejo en el que también estan
implicados genes que participan en la secuencia de circunstancias que van desde el
momento en que el farmaco interacciona con su receptor hasta la aparicion de los
efectos terapéuticos o toxicos

Sustancias activas: Ingrediente activo o molécula que se incluye en un
determinado medicamento y que confiere a este Ultimo propiedades para tratar o
preveniruna o varias enfermedades especificas.

Quinolonas: grupo de antibioticos sintéticos de amplio espectro, es decir, que
son eficaces contra unagran variedad de bacterias. Se utilizan para tratar infecciones
bacterianas en diferentes partes del cuerpo, como las del tracto urinario, respiratorio,
gastrointestinal y de la piel.

NOTACION
Tablal. Notacién de iones y moléculas usados.

NOMBRE NOTACION
Aluminio Al
Arsénico As
Azufre S
Calcio Ca
Carbono C
Cloruro de calcio CaClz
Cloruro de hierro FeCls
Cloruro de zinc ZnCl2
Cobalto Co
Cobre Cu
Cromato de potasio K2CrOga
Cromo Cr
Didxido de carbono CO:

Hidroxido de aluminio

Al (OH)3
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Hidroéxido de potasio KOH
Hidréxido de sodio NaOH
Hidréxido de zinc Zn (OH):
Hierro Fe

I6n carbonato CO3%
I6n nitrato NOs-

I6n perclorato Clog
I6n sulfato S042-
Magnesio Mg
Niquel Ni
Nitrato de amonio NH4sNO3
Oxido de hierro Fe,0s
Oxido de zinc ZnO
Oxigeno (o]

Plomo Pb
Potasio K

Sodio Na
Sulfato de aluminio Al>(SOa4)3
Sulfato de cobre CuSOq4
Sulfato de magnesio MgSO4
Sulfato de niquel NiSOa
Zinc Zn
Zirconio Zr

Xi



RESUMEN

En el presente estudio, se explorard el potencial bactericida contra Escherichia
coli. de unavariedad de materiales hibridos organico/inorganico (mHO/I). Los mHO/I
gue se investigaran consistirAn en la combinacion de un hidroxido doble laminar
inorganico, también conocido como compuestos tipo hidrotalcita, con moléculas
organicas que poseen actividad antibacterial. Estas moléculas organicas seran
alojadas dentro de los sélidos inorganicos, creando asi una estructura hibrida. Se
llevara a cabo un estudio detallado de diferentes materiales hibridos, que se originaran
a partir de compuestos tipo hidrotalcita como MgAl, ZnAly MgFeAl. Estos compuestos
contendran especies organicas derivadas de la cefalexina sédica y de los &cidos
nalidixicoy pipemidico. La intercalacion de los distintos anionesen la estructura de los
compuestos tipo hidrotalcita se realizara utilizando uno de los varios métodos
existentes para este proposito. Estos métodos incluyen la coprecipitacion de los
compuestos tipo hidrotalcita en presencia de la molécula organica de interés. La
caracterizacion de los materiales hibridos se llevara a cabo utilizando una serie de
técnicas analiticas. Estas incluirdn la difraccion de rayos X, espectroscopias de
infrarrojo (IR) y de resonancia magnética nuclear de solidos. En particular, se
analizaran los nlcleos de 27Al y 13C. Ademas, se realizard un andlisis
termogravimétrico para estudiar las propiedades térmicas de los materiales.
Finalmente, la evaluacion de la actividad antibacterial de estos materiales hibridos se
realizara en cultivos de Escherichia coli. Este paso es crucial para determinar la
eficacia de los materiales en la inhibicion del crecimiento bacteriano.

Palabras Clave: Antibacterial, Escherichia coli, Materiales hibridos.

ABSTRACT

In this study, we will focus on the preparation and evaluation of a variety of
organic/inorganic hybrid materials, with the aim of exploring their potential as
bactericidal agents against the types of bacteria: Escherichia coli. The hybrid materials
to be investigated will consist of the combination of an inorganic double hydroxide
laminate, also known as hydrotalcite-type compounds, with organic molecules that
possess antibacterial activity. These organic molecules will be housed within the
inorganic solids, thus creating a hybrid structure. A detailed study of different hybrid
materials will be carried out, originating from hydrotalcite-type compounds such as
MgAl, ZnAl, and MgFeAl. These compounds will contain organic species derived from
sodium cephalexin and from nalidixic and pipemidic acids. The intercalation of the
differentanionsintothe structure of the hydrotalcite-type compoundswill be carried out
using one of several existing methods for this purpose. These methods include the co-
precipitation of the hydrotalcite-type compounds in the presence of the organic
molecule of interest, or through the use of the memory effect. The characterization of
the hybrid materials will be carried out using a series of analytical techniques. These
will include X-ray diffraction, infrared (IR) spectroscopies, and solid-state nuclear
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magnetic resonance. In particular, the nuclei of 27Al and 13C will be analyzed. In
addition, a thermogravimetric analysiswill be performed to study the thermal properties
of the materials. Finally, the evaluation of the antibacterial activity of these hybrid
materials will be carried out in cultures of Escherichia coli. This step is crucial to
determine the effectiveness of the materials in inhibiting bacterial growth.

Keywords: Antibacterial, Escherichia coli, Hybrid materials.
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1. INTRODUCCION

Hay varias desventajas asociadas al empleo de determinados farmacos. Estos
se distribuyen en el organismo segun sus propiedades fisicas, tales como la
solubilidad, coeficiente de particion y carga. En consecuencia, los farmacos pueden
alcanzar gran variedad de sitios en los cuales puede que se encuentren fuerade su
intervalo terapéutico, que sean inactivos, 0 que su accion sea indeseada o nociva, y
por tanto, con efectos secundarios negativos. Actualmente existen dos métodos para
mejorar la accion de los farmacos [

a. Liberacion controlada; que trata de eliminar o reducir los efectos
secundarios produciendounaconcentracién terapéuticadel farmaco que
sea estable en el organismo. Se trata de alcanzar una cinética de
liberacion de orden cero y no suelen existircambios en la concentracion
del farmaco en el organismo (comparandolo con los cambios
intermitentes de concentracién en las dosificaciones convencionales), y

b. Liberacion dirigida hacia lugares especificos; que trata de asegurar
que el farmaco es liberado en el lugar requerido, y al mismo tiempo
mantiene el farmaco inactivo en cualquier otro lugar del organismo.

Hoy en dia existe una demanda incesante para lograr avances en el campo
de laliberacién controladade moléculasbiolégicao quimicamente activas y que son
sensibles al ambiente. La incorporacién o inmovilizacion de moléculas con actividad
biolégica dentro de matrices inorganicas laminares permite su aislamiento del
ambiente mejorando a la vez su estabilidad y almacenamiento a largo plazo. De esta
forma, la estabilizacibn de moléculas activas en materiales inorganicos
biocompatibles constituye una ruta interesante para la preparacion de materiales
hibridos que posean tanto las ventajas de las propiedades del material inorganico
receptor como las del organico huésped, en un mismo material. La posterior
liberacion de las especies activas, si es que esta se desea, se lleva a cabo por
procesos sencillos de interacciones bipolares o de intercambio aniénico con iones
presentes en el medio con el cual el material hibrido se pone en contacto. Aparte del
problema del almacenamiento y estabilidad de las especies activas podemos
encontrar uno méas ligado al proceso de liberacion de las mismas. Un sistema de
liberacion ineficiente puede resultar en altas concentraciones del farmaco donde
no se necesita causando posibles efectos secundarios; o bien en una rapida caida
de la concentracion del farmaco por debajo de los niveles deseados. Estos
problemas pueden encontrar solucion si se disefian nuevos sistemas de
administracion y liberacién controlada de los principios activos. Estos sistemas
deberan proporcionar perfiles cinéticos en los cualesla concentracidén de lamolécula
permanezca en los niveles de concentracion adecuados y durante un periodo de
tiempo adecuado 2,

Las hidroxisales se han utilizado con éxito en experimentos de remediacion
ambiental. Aplicaciones concretas se dan en la remocion organismos, como bacterias
(E. coli)y virus de cepas indicadoras en aguas sintéticas, asi como de carga bioldgica
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de aguas eutrdficas [Bl; aniones, especificamente fluoruros y ioduros [*; metales
pesados, como Cu (Il) Bl Pb (ll) 6 Cr (V1) I], As (V) Bly plaguicidas &cidos como el 2,4-
D, MCPA y picloram y nitrofenélicos, como DNP y DNOC [® Es importante mencionar
la alta afinidad de las hidroxisales por retener el ion carbonato y que esto dificulta las
posteriores reacciones de funcionalizacién e intercalacion. Sin embargo, esta
caracteristica ha sido explotada para utilizarlos como agentes secuestradores de CO,,
gas de efecto invernadero. El hidréxido de magnesio e hidréxido de calcio (ambos
laminares) y las hidroxisales derivados de ellos han sido estudiados como
secuestradores de CO,. Los trabajos pioneros mineralizaron el C0O, en estas matrices
laminares, transformandolo en carbonatos de calcio o magnesio 19111, Posteriormente,
otros trabajos estudiaron laregeneracion de las laminas hidroxiladasy la liberacion del
C0,. Un adsorbente de CO,, basado en estos hidroxidos puede retener hasta 3 moles
de CO, por kg. Las hidroxisales también pueden secuestrar CO, y desorberlo a de
400°C [12],

Durante varias décadas, se han exploradoy creado tecnologias para disminuir
la presencia de compuestos quimicos contaminantes en desechos liquidos o flujos
acuaticos. Entre las numerosas técnicas disponibles, la inmovilizacion de
contaminantes, o su transiciéon de una fase liquida a sélida, es frecuentemente
adoptada. El trAnsito entre estas fases puede ser estimulado por distintos fendmenos
fisicoquimicos. Los procesos que intervienen son tan diversos como la adsorcion, la
disolucion y precipitacién, la coprecipitacién, la oclusion y el intercambio iénico. Las
tacticas empleadas hasta ahora se han enfocado principalmente en la adsorcién o en
la precipitacion y arrastre. Sin embargo, la seleccién de los sustratos a utilizar varia
segun el tipo de contaminante y sus propiedades quimicas, estructuralesy texturales,
lo que ofrece un amplio espectro de opciones, y por ello, estos sistemas siguen bajo
investigacion. Ademasde las multiples opcionesde inmovilizacion,tanto aniones como
cationes pueden ser asegurados mediante reacciones de intercambio iénico con
sustratos idoéneos. A pesar de esto, este procedimiento no se ha implementado
ampliamente a escala industrial debido al alto costo de las resinas de intercambio
sintético. En contraste, el empleo de intercambiadores inorganicos se vislumbra como
una opciéon alentadora. La mayor parte de la informacion existente se enfoca en el
intercambio de cationes en arcillas naturales, principalmente por su influencia en la
movilidad y biodisponibilidad de cationes, sean estos contaminantes o no, en suelosy
cuerpos de agua subterraneos. Complementando la funcion de las arcillas, las
estructuras tipo hidroxisales ofrecen la capacidad de intercambiar aniones presentes
en sus espacios interlaminares. Las hidroxisales pueden ser sintetizados facilmente,
en una variedad de composiciones y a un costo reducido. Si se seleccionan
adecuadamente los componentes del hidroxisales, se obtiene un intercambiador
anioénico de naturaleza inorganica.[3l,

Pese a que la capacidad de las hidroxisales de intercambiar aniones es
conocida desde hace décadas, pocos son los trabajos que se centran en su estudio, y
de todos ellos, solo algunos discuten la aplicacion de dichos procesos en algin
problema real 4. Resulta interesante entonces, evaluarlos factores que controlan la
inmovilizacién de aniones eco toxicos en hidroxisales de Mg-Al sintéticos, y explorar la
posible aplicacion de estos sélidos como agentes de retencidén en tratamientos de
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efluentes o procesos de remediacién. EI empleo de hidroxisales como agentes de
inmovilizacion de aniones requiere, ademas, conocer su estabilidad bajo las
condiciones de operacion en las que se lo planea usar. Curiosamente, la estabilidad
termodindmica y cinética de estas fases es practicamente desconocida. Si bien se
sabe que estas fases pueden prepararse por coprecipitacion, lo que implica que, en
ciertas condiciones, son mas insolubles que los hidroxidos que las componen, sus
productos de solubilidad son ain unaincdgnita. Sélo existe un trabajo en este respecto
(151, Tampoco se conoce nada acerca de su cinética de disolucion. Algunos autores
s6lo mencionan que han observado la lixiviacion del cation mas soluble [18l, Otros
sugieren que este proceso es mas lento que la disolucién del hidréxido puro 171, Otros
simplemente ignoran esta posibilidad, y someten las hidroxisales a condiciones en las
que la disoluciéon puede ser total [18],

10
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2. MARCO TEORICO

En la actualidad, los progresos significativosen medicinahan llevadoa que casi
nadie esté del todo saludable, y gradualmente, individuos previamente sanos se estan
convirtiendo en pacientes. En el pasado, el sector farmacéutico enfrentaba desafios
vinculados con la creaciéon de medicamentos, sin darle importancia a los efectos
colaterales que su uso podria ocasionar. Con el tiempo, se ha prestado la debida
atencion alas repercusiones asociadas con la utilizaciéon de medicamentos.

Es posible que ocurran interacciones entre medicamentos que luchan por un
receptor comun o que influyen en el mismo sistema corporal. Dichas interacciones
pueden suceder cuando un medicamento modifica la absorcién, distribucion o
eliminacion de otro, ya que puede incrementar o reducir la concentracion del farmaco
en el sitio de accidn. Las interacciones medicamentosas son una de las principales
razones de reacciones negativas. Al administrar dos medicamentos simultaneamente
a un paciente, estos pueden funcionar de forma autbnoma o bien interactuar. Esta
interaccion tiene el potencial de intensificar o atenuar los efectos de los medicamentos
involucrados y provocar toxicidad no anticipada.

Hoy en dia, la tendencia general es mejorar la eficacia de la terapia
medicamentosa asegurando que los medicamentos se administren exactamente en el
lugar preciso, obteniendo asi el efecto farmacolégico esperado sin causar perjuicios
(ColinR. Gardner, 1985).

Porlo tanto, para que el tratamiento con medicamentos sea efectivo, es esencial
gue el medicamento alcance su blanco sin afectar otros 6rganos o tejidos y que se
absorba la cantidad adecuada del mismo en el cuerpo. El término utilizado para
describir el conjunto de condiciones que optimizan el uso de los medicamentos es
‘sistema de liberacion controlada’; este se fundamenta en el desarrollo de nuevos
sistemas que mejoren la administracion, transporte y liberacién del agente activo en el
sitio correcto. Parte de la estrategia contemporanea incluye la creacion de novedosos
métodos de administracion y liberacién utilizando materiales hibridos, los cuales son
matrices biocompatibles donde se encapsulan los medicamentos.

De acuerdo con la NOM-001-SSA1-2020, las Formas Farmacéuticas de
Liberacion Modificada (FFLM) son aquellas en las que la velocidad y el lugar de
liberacion de la sustanciao sustancias activas, es diferente al de la forma farmacéutica
de liberacion convencional administrada por la misma via. Estas formas de liberacion
modificada pueden clasificarse atendiendo a su objetivo, es decir, si pretenden
controlar la velocidad de liberacién o el lugar. Asi distinguiremos entre sistemas
temporales o espaciales. En el primer caso, aquellas que controlan la velocidad de
liberacion, pueden a su vez clasificaren formas farmacéuticasde liberacion retardada,
prolongada, sosteniday pulsatil [19],

De acuerdo con (Davila-Lopez et.al. 2024) La resistencia a los antimicrobianos
es un problema de salud global debido a la morbilidad, mortalidad y costos de atencion
médica. El uso indebido de antimicrobianos esla principal causade la resistenciaa los
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antimicrobianos. El objetivo de este estudio fue reportar la resistencia a los
antimicrobianos y el consumo de antibidticos en un hospital de atencion secundaria en
México. Métodos: Dentro de un estudio transversal, se recopilaron datos sobre la
resistencia a los antimicrobianos en patégenos ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y especies de Enterobacter) y el consumo de antibidticos
desde 2020 hasta 2022.

Antimicrobial Drug Resistance

. ) . (%)
Culture Microorganisms Isnlta.t:ll.um e o N & a o B = = B, A =
- z = 5 = = =] s i = = = P
- - o [¥] B = = o = [} W
A. bavmanniz &l NIy 93 95 93 MDD 93 93 92 95 a7 ND 92
) A havenosmsil 11 ND 82 82 82 ND 82 82 s 91 8§ ND 8
Bronchial calcogceticus
secretions E. coli 18 78 0 72 83 78 72 17 6 &7 2 17 #“
K. prnewnoniae 14 93 7 36 36 36 36 14 14 &4 29 14 36
P. aeruginosa 149 ND 32 63 53 ND 68 £ 68 ND 63 ND ND
A. bawmanmnii 25 N Q6 100 ] ND 96 £ L] Q6 92 ND 92
A ba
; e 2 ND 50 50 50 ND 50 50 50 50 50 0 ND 50
Ce ! caleoaceticus
btln::I A. bawmannii lvoffi 1 ND 100 100 100 ND 100 100 100 0 0 ND 100
o E. coli 26 81 0 54 77 73 69 0 0 a1 15 0 42
K. preumoniae 15 93 0 47 87 B0 Bl 7 0 80 7 13 67
P. aeruginosa 15 ND 27 40 33 OND 40 53 5 ND 41 ND ND
A. bawmannit 17 NIy 76 32 Ta ND 7 7 il g 82 ND 71
) A btiimonnis 1 ND 10 100 100 ND 100 100 100 100 100 ND 100
Peripheral calcoaceticus
blood E. coli 149 54 0 65 84 74 A8 5 11 &9 26 11 42
K. prewmoniaz 4 100 0 W00 100 100 100 il 0 00 50 0 100
F. neruginosa 6 ND 50 83 50 ND &7 83 6 ND & ND ND
A. bawmanniz 149 Ny 495 95 95 ND 95 95 95 10 a5 ND 95
Abscosses A beamenit 2 ND 10 100 100 0 ND 100 100 100 100 100 ND 100
d oth calcoaceticus
and other E. coli 107 93 1 59 89 81 72 15 14 95 31 17 67
gecretions K. prewmaniae 5 100 0 80 &0 &0 80 20 20 100 20 20 &0
P aeruginosa 18 ND 44 56 81 ND 5 50 5% ND 5 ND ND
A. bavmazenii 23 NDF 96 100 100 ND 100 9 9 100 9% ND 9
A :“”"’I“’f"r_’ 7 ND 100 100 100 0 ND 100 100 100 100 100 ND 100
Urine calcomceticus
sammlos A. bamanmii woffi 2 ND 500 100 100 ND 100 100 A0 10 10 ND 50
samples E. coli 282 54 4 65 89 75 71 1 10 &7 27 13 63
K. prneuntoniae 19 100 5 [ %] 351 o] 11 16 74 58 21 5%}
P aeruginosa 19 ND 68 74 79 ND T4 68 88 ND 79 ND ND

Figural. Tasas de resistencia a los antibi6ticos por cultivo de microorganismos
Gram-negativos pertenecientes al grupo ESKAPE en un hospital de atencién

secundaria en México.

a. Formas de liberacion retardada: son aquellasen las que la liberacion del
principio activo se retrasa, ya que se libera en un momento distinto al de la
administracion, pero sin prolongar el efecto terapéutico [29],

b. Formas de liberacién prolongada: son aquellas en las que el principio
activo se libera inicialmente en proporcién suficiente para producir efecto
terapéutico y posteriormente lo hace de forma mas lenta, manteniendo la
concentracion eficaz,con lo que se consigue alargar el efecto terapéutico 29,
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c. Formas de liberacion sostenida en las que el principio activo se libera a
una velocidad constante, para evitar las fluctuaciones de los niveles
plasmaticos de principio activo 2,

d. Formas de liberacion pulsatil en las que la liberacion se produce en
distintas fases. En los ultimos afios el desarrollo de este tipo de formas
farmacéuticas se ha visto incrementado, ya que aportan ventajas clinicas
para el paciente [21],

Entre éstas podemos destacar:

a. Reduccion del numero de dosis del medicamento. El aumento del intervalo
posolégico mejora en muchos casos la adherencia de los pacientes al
tratamiento prescrito. Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad
de Farmacia no se haceresponsable de lainformacion contenidaen el mismo
[22]

b. Reduccion de las fluctuaciones de las concentraciones plasmaticas, con ello
se pretende minimizar los efectos adversos asociados a concentraciones
toxicas, asi como evitar la pérdida de eficacia por niveles su terapéuticos de
farmaco. - Mayor control del lugar de liberacion del farmaco.

c. Evitar la degradacion del farmaco en el organismo.

En segundo lugar, encontraremos los sistemas espaciales, los cuales buscan
la vectorizacion del farmaco al lugar de accién. Estos sistemas estaran formados por
la sustancia activa y el transportador, como es el caso de los hidrogeles. En
comparacion con los sistemas convencionales,los beneficiosterapéuticos que aportan
son:

e Reduccion de los efectos no deseados.

e Aumento de la eficacia de los principios activos.

e Prevencidn de la biodegradacion del farmaco durante su distribucion.
e Acceso a biofase o lugar donde el farmaco ejerce su accion.

Estas caracteristicas junto con los avances biomédicos, ha hecho posible que
en los ultimos afios se hayan desarrollado investigaciones dirigidas al estudio de
nuevos sistemas de liberacion modificada basados en polimeros inteligentes y
sistemas poliméricos de targeting 22,

2.1.Quinolonas

Las quinolonas son una clase de antibidticos sintéticos que actian como
agentes bactericidas al interferir con lareplicacién y transcripcién del ADN bacteriano.
Estos farmacos son conocidos por su amplio espectro de actividad contra bacterias
grampositivas y gramnegativas, asi como contra algunos microorganismos atipicos.
Estructuralmente, las quinolonas presentan un nucleo biciclico heteroaromatico
compuesto por un anillo de piridona- acido carboxilico y un anillo aromatico. Se
reconocen dos grupos principales de quinolonas: las 4-quinolonas y las 6-
fluoroquinolonas. Las 4-quinolonas incluyen compuestos como el acido nalidixico,
mientras que las 6-fluoroquinolonas, como la ciprofloxacina y levofloxacina, son
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derivados fluorados que han demostrado una mayor actividad antimicrobiana y mejor
penetracion tisular. (Sepulveda, 2008).

No obstante, se ha observado que algunas bacterias han desarrollado
resistencia, especialmente contra las fluoroquinolonas. (Figura 2.)

Resistance of Escherichia coli to
Fluoroquinolones

% Resistant
(invasive isolates)

100

25

Figura 2. Mapa del mundo donde la bacteria E.coli es resitente a las
fluoroquinolonas (OneHealthTrust (formerly Center for Disease Dynamics, Economics

& Policy)

Las quinolonas se han desarrollado en diferentes generaciones, cada unacon
caracteristicas distintivas en cuanto a espectro de actividad, resistencia bacteriana,
farmacocinéticay seguridad.

Tabla 2. Generaciones de las quinolonas. Quinolonas tipo de quinolonasy via
de administracién del farmaco.

la Generacion
Acido nalidixico
(oral)

Acido oxolinico
(oral)

Acido pipemidico
(oral)

Acido piromidico
(oral)

Cinoxacina (oral)

Flumequina (oral)

2a Generacion

Ciprofloxacina (oral,
parenteral)
Enoxacina (oral)

Fleroxacina (oral,
parenteral)
Lomefloxacina (oral)

Norfloxacina (oral)

Ofloxacina (oral,
parenteral)
Pefloxacina (oral,
parenteral)

Quinolonas

3a Generacion

Levofloxacina (oral,
parenteral)
Esparfloxacina (oral)

Tosufloxacina (oral)

14

4a Generacion
Balofloxacina 8(oral)

Clinafloxacina
(parenteral)
Gatifloxacina (oral,
parenteral)
Gemifloxacina (oral)

Moxifloxacina (oral,
parenteral)
Pazufloxacina (oral,
parenteral)
Sitafloxacina
(parenteral)
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Rufloxacina (oral) Trovafloxacina (oral,
parenteral)

< Quiinolone

Ouitomwlone pilng
on denlch puggetna

Oriiza Insrn

he motth

retabivedy
ndue nactio

Aludrted bit

Figura 3. Imagen ilustrativa de administracion via oral (quinolonas)(Elaboracion
propia)

2.2. Acido nalidixico

El &cido nalidixico (NAD)es un agente antimicrobiano perteneciente ala primera
generacion de las quinolonas, Dado que se concentra en la orina produciéndose
concentraciones en plasma muy bajas, el acido nalidixico (Figura 4) solo se utiliza en
el tratamiento de las infecciones urinarias producidas por bacterias gram-negativas
susceptibles (D.C. Hooper et al., 1995; V.T. Andriole et al., 1988). Entre los gérmenes
que suelen ser sensibles al acido nalidixico se encuentran las Enterobacter sp.,
Escherichia coli, Klebsiella sp., Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Providencia rettgeri y Salmonella sp. Las Pseudomonas son
indefectiblemente resistentes a este farmaco.

Como mecanismo de accion, el acido nalidixico interfiere con la ADN-
polimerasa bacteriana, interfiriendo con la sintesis de ADN. La resistencia al acido

nalidixico se suele desarrollar con bastante rapidez.

El acido nalidixico cuya férmula molecular es Ci2H12N203, es conocido
guimicamente como acido 1-etil-7-metil-4-oxo-[1,8] naftiridine-3- carboxilico.
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Figura 4. Estructura quimica del anion del Acido nalidixico y estructura 3D. Elaboracion propia

2.2.1. Acido nalidixico

Como mecanismo de accion, el Acido nalidixico (NAL) interfiere con la ADN-
polimerasa bacteriana, interfiriendo con la sintesis de ADN. La resistencia al 4cido
nalidixico se suele desarrollar con bastante rapidez. El acido nalidixico cuya férmula
moleculares C12H12N20s3, es conocido quimicamente como acido 1-etil-7-metil-4-oxo-
[1,8] naftiridine-3- carboxilico.

2.2. Farmacocinética y farmacodinamia

Se absorben bien tras administracion oral, siendo su biodisponibilidad de buena
a excelente, en casi todos los casos superiores al 50% y en algunos cercana al 100%.
En las de administracion oral e intravenosa, los niveles en suero tras administracion
oral son parecidos a los que se alcanzan tras administracion intravenosa, lo que tiene
como ventaja la posibilidad de uso en terapia secuencial. Las concentraciones
maximas en suero son bajas en el caso del acido nalidixico, acido pipemidico y
ofloxacino, y de 2-7mg/l para las de tercera y cuarta generacion. Launion a proteinas
plasmaticas es baja, en general entre el 20y el 40%, y se unen principalmente a
albamina.

2.3. Métodos de Caracterizacion

2.3.1. Difraccién de Rayos-X

En el afio de 1912 Max Von utilizé por primera vez la técnica de difraccion de
Rayos-X, demostrando que los cristales difractan los Rayos-X (DRX), con la forma en
gue ocurre la difraccion, podemos conocer la estructura del material (Nagasaki et. al.,
2005). Hoy en dia esta técnica no solo se emplea para conocer estructuras cristalinas,
también es utilizada para la identificacion de compuestos en solidos cristalinos.

Un cristal es un sélido compuesto por atomos ordenados en un arreglo periddico
en tres dimensiones (Nagasakiet. al., 2005). Cuandolos Rayos-X golpean a un atomo
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de un cristal, los Rayos-X se dispersan en todas direcciones, anuldndose con las de
otros atomos del mismo material, sin embargo, si los Rayos-X chocan en angulos
especificos en ciertos planos cristalograficos, no se anulan entre si, debido a que no
se dispersan en todas direcciones (Newman y Jones, 1998). Entonces tenemos que
existen ciertas condiciones para que exista unadifraccién de un haz de Rayos-X. El
espacio entre las capas de atomos debe aproximarse a la longitud de onda de la
radiacion, los centros de dispersion deben estar distribuidos en el espacio de una
forma regular. Estas condiciones estan dadas por la ecuacion de Bragg:

ing =2~
sin@ =~ (Ec. 38)

Dénde:

e n: Orden de Reflexion de rayos-X

e A:Longitud de ondade laradiacion

e d: Espacio entre los planos cristalogréaficos.

e 0: Angulodeincidenciadel haz

El fendmeno de la difraccién de Rayos-X (DRX) sobre una superficie cristalina

se rige por la ley de Bragg, cuando un haz de Rayos-X incide sobre la superficie de un
cristal, una fraccion del haz se difracta por los atomos de la superficie formando un
angulo, mientras que la porcién restante penetra en la segunda capa de atomos,
nuevamente una fraccion del haz se difracta en un angulo determinadoy el resto del
haz penetra en la siguiente capa de atomos. En la siguiente (Figura 5) se muestra la
difraccién de Rayos-X producida por un cristal.

’ |
_WN_J"U MJ%,JWQU \MU \J\'\MA%J\J\:\,_

10 20 30 40 5 60 70 8
20 (Grados)

Intensidad relativa (u.a.)

Figura 5. Difraccion de Rayos-X producida por un cristal.

Los resultadosde latécnica de difraccion de Rayos-X se representan por medio
de difracto gramas, estos son especificos para cada material. La identificacion de los
compuestos se realiza por medio de un patrdn, en los cuales se muestran los planos
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correspondientes a las difracciones de mayor intensidad [78]. La Figura 6 se muestra
su patron de difraccion caracteristico de un material 6xido mixto laminar.

Los compuestos tipo hidrotalcita presentan picos en planos caracteristicos, los
cuales suelen ser picos finos y simétricos en los planos (003), (006) y picos anchosy
asimétricos en los planos (009), (015) y (018); picos finos y simétricos en planos (110)
y (113) (Saenzet. all., 2002), el patron de difraccion del mineral natural del hidroxido
doble laminar se reporta en la tarjeta JCPDS (Joint Committee on

Powder Diffraction Standards): 22-0700 (Scheckel et. al., 2000).

(003)

(006)

(009) (015) (018) (110 (113

SR N LA S SRS S N S S RS S N
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Intensidad Relativa (u.a)

20 (grados)
Figura 6. Patron de Difraccion de un Material 6xido mixto laminar (JCPDS)
[80].

2.3.2. Espectroscopiade infrarrojo (FTIR)

La espectroscopia de infrarrojo es unatécnica basada en las frecuencias que
presentan los enlaces quimicos de los compuestos, estas frecuencias son vibraciones
especificas que corresponde a los niveles de energia de la molécula. Las frecuencias
se basan en la forma de la energia superficial, la geometria moleculary acoplamiento
de las vibraciones (Scheckel et. al. 2000). Existen dos categorias basicas de
vibraciones; vibraciones de tensién, conformadas por estiramientos simétricos y
asimétricos, y vibraciones de reflexién, que incluyen las vibraciones de tijeras,
oscilacion, aleteoy torsion, como se muestran en la Figura 7.

/“J\/x;

e
ST NS

Figura 7. Vibracién de las moleculares Valtierra, (2003).

18



UMSNH LICENCIATURA EN BIOTECNOLOGIA

KEVIN JAVIER VAZQUEZ MENDOZA =]

Unamoléculaabsorbe energia de unhazde luzinfrarrojacuandodichaenergia,
incidente sea igual a la necesaria para generar una transicion de vibraciéon en la
molécula. Los enlaces absorben radiacion infrarroja a diferentes longitudes de onda,
estas dependen en gran parte del momento dipolo durante las vibraciones y
rotaciones. Los enlaces no polares presentan absorciones débiles, mientras que los

enlaces polares presentan absorciones méas intensas (Navarro,2005)

La region del espectro infrarrojo se encuentraentre 12800y 10 cm-1, la region
mas utilizada se le conoce como infrarrojo medio, la cual se encuentra entre 4000 y
200 cm'l, es en esta regién donde se determinan estructuras de compuestos
organicos.

2.4. Materiales Hibridos

La combinacion de materiales de distinta naturaleza (organica e inorganica) da
lugar a los llamados Materiales Hibridos, con propiedades muy superiores a la de sus
constituyentes. Se organizan en niveles discretos, dando lugar a materiales con una
estructura jerarquica a escala molecular, nanoscopica, microscopicay macroscopica.

Estos materiales tienen la capacidad de actuar como matrices inorganicas
receptoras de moléculas organicas de interés biolégico y dar lugar a la formacién de

materiales hibridos interesantes (J. Oh et al., 2009; S.-J. Ryu et al., 2010).

Dentro de la variedad de matrices inorganicas laminares con caracteristicas
biocompatibles podemos encontrar a las hidroxisales comiunmente Ilamados
materiales tipo hidrotalcita, que son materiales faciles de sintetizar en el laboratorio y
poseen unatextura nano-organizada.

2.5. Hidroxisales

Las hidroxisales son estructuras sintéticas formadas por laminas de hidréxidos
metélicos cargadas positivamente que son estabilizadas con aniones interlaminares
(Figura 8). La presencia de grupos hidroxilo en las superficies de sus laminasy los
aniones intercambiables los hace compuestos ideales para preparar productos de
funcionalizacion o hibridacion con moléculas organicas permitiendo la obtencion de
nuevos materiales en escala nanométrica que cubren una gama amplia de
aplicaciones.

Pueden representarse con la formula general (S. Miyata, 1980):

[Mn2+Mm3+(0H)2(n+m]m+[Ax_] * yHZO

m/x

Donde:

M1y M2: Cationes metalicos divalentes (Mg2*, Ni2*, Cu?*,etc.) y trivalentes (Al
Fes*, etc.), respectivamente.

X: Relaciéon molarentre M1y M2 (0 < x <1).

A: Aniones inorganicos (COs%2", NO3™, Cl~, etc.) o moléculas organicas.
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m: NUumero de moléculas de agua de hidratacion.

Las hidroxisales, también conocidos como arcillas anidnicas o materiales tipo
hidrotalcita, son una clase de compuestos inorganicos con una estructura Gnicay
propiedades versatiles que los convierten en materiales de gran interés en diversos
campos cientificos y tecnoldgicos.

Definicion y estructura:

Las hidroxisales se caracterizan por su estructura laminar, formada por capas
bidimensionales de cationes metalicos divalentes y trivalentes dispuestos
octaédricamente y unidos entre si por grupos hidroxilo (OH-). Entre estas laminas se
alojan anionesinorganicos o moléculas organicas, que compensan la carga positiva
de los cationes metélicos.

Propiedades: Las propiedades de las hidroxisales estan estrechamente
relacionadas con su estructura laminar y composicion quimica. Entre las propiedades
mas importantes se encuentran:

Capacidad de intercambio anionico: Las hidroxisales pueden intercambiar facilmente
aniones interlaminares por otros aniones presentes en el medio circundante. Esta
propiedad los hace utiles en aplicaciones como la adsorcion de contaminantes, la
catalisisy la liberacién controlada de farmacos.

Biocompatibilidad: Las hidroxisales son generalmente biocompatibles, o que
significa que no son toxicos para las células vivas. Esta propiedad los convierte en
candidatos prometedores para aplicaciones biomédicas, como la entrega de farmacos
y laingenieria de tejidos.

Nanomateriales: Las hidroxisales se pueden sintetizar en forma de
nanoparticulas, lo que aumenta ain mas su superficie especifica y potencial de
aplicacion.

Aplicaciones: Las hidroxisales tienen una amplia gama de aplicaciones
potenciales en diversos campos, incluyendo:

Adsorcién de contaminantes: Las hidroxisales se pueden utilizar para eliminar
contaminantes inorganicosy organicos del aguay el suelo.

Catalisis: Las hidroxisales se pueden utilizar como catalizadores para
reacciones quimicas, como la descomposicion de contaminantes o la sintesis de
compuestos organicos.

Liberacién controlada de farmacos: Las hidroxisales se pueden utilizar para
encapsulary liberar farmacos de forma controlada, lo que puede mejorar la eficacia
del tratamiento y reducir los efectos secundarios.
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Biomateriales: Las hidroxisales se pueden utilizar para desarrollar biomateriales
para aplicaciones como la ingenieria de tejidos, la regeneracion 6seay la entrega de
farmacos.

Materiales nanoelectronicos: Las hidroxisales se pueden utilizar paradesarrollar
materiales nanoelectronicos con propiedades Unicas, como la conductividad eléctrica
y la superconductividad.

Espaciamiento Basal (dooz)

w—=t Espacio Interlaminar

Figura 8. Representacion gréfica de las estructuras laminares.

Las arcillas son minerales inorganicos menores a 2um, compuestos
principalmente por aluminosilicatosy con una estructura cristalina laminar 23, Estas
laminas pueden superponerse creando unha estructura novedosa que posee una union
quimica robusta en dos dimensiones (los ejes cristalograficos a y b), mientras que en
la tercera dimension (eje cristalografico c) las interacciones son mas débiles. [24. Esto
les otorga propiedades fisicas y quimicas distintivas, como la capacidad de adsorber
iones en su superficie. Las arcillas laminares se clasifican segin su capacidad de
intercambio idnico y la carga neta de sus laminas metalicas. Aunque son raras, hay
arcillasque no tienen capacidad de intercambioiénico (arcillas neutras). Si la superficie
de la lamina tiene una carga neta negativa, se encontraran cationes en la zona
interlaminarparaequilibrarlacarga (arcillas cationicas). De manerasimilar, las laminas
con carga positiva albergaran aniones para mantener el equilibrio de cargas del
mineral (arcillas anidnicas). Las arcillas anionicas tienen una estructura cristalina
hexagonal u octaédrica, compuestas por laminas de cationes metalicos cargados
positivamente, cuyas superficies estan cubiertas por grupos hidroxilo, aniones y
moléculas de agua. [?°. La hidrotalcita es el mineral mas representativo entre ellas. Es
una arcilla natural resultante de las variaciones isomoérficas de capas tipo brucita
[Mg(0H),] cuando se sustituyen cationes Mg?* por cationes Al3*. Estructura Desde la
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perspectiva de la quimica de materiales, la estructura de las hidroxisales se describe
a partir de la estructura del hidréxido de magnesio, Mg (OH)2, comunmente llamado
brucita. De acuerdo con el segundo postulado de Pauling [¢7], cada cation Mg2*
comparte sus cargas con seis aniones por los que aporta +2/6 = +1/3 de carga;
mientras que cada OH coordinado con tres centros de magnesio aportaria -1/3 =- 1/3,
lo que resulta en una carga electrostatica total (+1/3 - 1/3 = 0) neutra 28, Las
hidroxisales son el resultado de la substitucion isomérfica de una fraccion de los
cationes magnesio por un catién trivalente (M3 generando asi un residuo de carga
positiva en las laminas, la cual se compensa con la presencia adicional de aniones
interlaminares (Figura 9). Los cationes utilizados para la sintesis de hidroxisales no
estan limitados a cationes di y trivalentes. También es posible utilizar cationes
monovalentes 28] como el caso del Li+ y tetravalentes [29:30] como Ti4* Zr** y Si4*, pero
se obtienen estructuras con ldminas menos gruesas comparadas con una hidroxisal
conteniendo Mg/Al23:33] E| tamafio de los radios cationicos M2* y M3* es un parametro
importante en la sintesis de las hidroxisales. Generalmente, las sustituciones
isomorficas son regidas por consideraciones del tamafio iGnico y contienen metales
con radios catiénicos semejantes[®], aunque esto no es necesariamente unaregla. La
estructura de las hidroxisales es lo suficientemente flexible para permitir cualquier
cation M3* con una variacion en radio i6nico de 0,67A (Al®*) a 0,93A (In3*) 16 y se
tornan inestables cuando el radio i6nico de M2* es menora 0,6A17. Para M2*, un catién
grande como Ca?* transforma el arreglo tipo hidrotalcita en hidrocalumita (aluminato
de calcio).

Figura 9. Representacién estructural de hidroxisales.
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La presencia de los cationes M3* genera los residuos de carga (+) que se
estabiliza con los aniones interlaminares An~ como el NOs ~

2.5.1. Estabilidad Quimica

La estabilidad quimica es de gran importancia para muchas aplicaciones
practicas de las hidroxisales. Desde el punto de vista geoquimico, la estabilidad de las
hidroxisales se evallia en términos de la solubilidad en agua 3¢, La estabilidad
incrementaen el orden Mg?*< Mn?*< Co?*= Ni?*<Zn?* para cationesdivalentes, y Al3*<
Fe3* para cationes trivalentes. Esta tendencia concuerda con los valores de pKps para
los hidroxidos metélicos correspondientes, ya que el pKps de Mg(OH)2 es menor que
el de Zn(OH)2. Por lo tanto, una solucion acuosa de una hidroxisal conteniendo Mg
resulta mas alcalinaque unasolucion de uno con Zn. Soluciones acuosas saturadas
de hidroxisales de composicion Mg/Al-Cl y Zn/Al-Cl, en atmésferas de Ar, poseen
valores de pH de 8.91 y 6.97, respectivamente [¥7]. La estabilidad térmica de las
hidroxisales ha sido investigada de manera intensa, debido a que los productos de la
descomposicién térmica resultan de gran interés para aplicaciones en el area de
catalisis[38l. Alin con la diversidad en composicion de metales, la mayoria exhiben un
comportamiento similar que ocurre en tres etapas principales:

e deshidratacion con la liberacion del agua interlaminar;

e descomposicion quimica, que incluye la pérdida de los grupos hidroxido
unidos a los cationes laminares y descomposicion de los aniones
interlaminares, formando una mezcla de 6xidos;

e cristalizacion de los oOxidos [3940- Valente et al. 39 encontraron que la
estabilidad térmica incrementa en el orden: Co/Al< Zn/Al= Cu/Al< Mg/Fe=
Ni/Al< Mg/Al= Mg/Cr. La temperatura de descomposicion mas alta es de
400°C aproximadamente para las hidroxisales con Mg/Aly Mg/Cr; y lamas
baja encontrada es de 220°C para una hidroxisal con Co/Al. La
descomposicién térmica en los Oxidos correspondientes es afectada
moderadamente por la naturaleza de los ionesy moléculas interlaminares.
Se ha comprobado que algunos aniones vuelven mas estables a las
hidroxisales en la fase de deshidratacion, mientras que algunas moléculas
organicasllevan acabo procesos de expansién o contraccién de las laminas
en esta misma fase.

2.6 Variacion de moleculas de las hidroxisales

Las hidroxisales pueden poseerdiferentestipos de moléculainterlaminar. Como
se puede apreciar en la siguiente tabla.

Tabla3. Hidroxisales con diferentes moléculas de interés interlaminar.

Autores Referencia Composicién de las Molécula interlaminar
hidroxisales

Martinez, D. y Av. Quim. (2012)  mgAl- hidroxisales CO3%

Carbajal, G.G.

Ruiz-Morales, SciELO Pert MgAl- hidroxisales NO3~

J.C., etal. (2015)
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Leiva, L., et al. Redalyc (2017) MgAI-Ni- hidroxisales CI-

Zhang, P., et al. Chem. Commun. = zpal- hidroxisales Citrato®"
(2016)

Wang, X., et al. ACS Nano CoFe- hidroxisales Dodecilbencenosulfonato de
(2017) sodio

Lu, G., et al. Chem. Soc. Rev. NiMn- hidroxisales Glucosa
(2018)

Las hidroxisales por su diversidad que poseen para usoy por la variedad que
poseen se pueden usar también adicionando farmacos en los hidroxisales. Tal como
seve enlaTabla4

Tabla4. Hidroxisales con diferentes farmacos usados y hidroxisales con
diferente molécula interlaminar.

Hidroxido Doble Farmaco pH Temperatura Referencia
Laminar (°C)
Mg-Al- hidroxisales Diclofenaco 7.4 37 R.Xu (2014)
Zn-Al-hidroxisales = Amoxicilina 5.5 37 R.Xu (2014)
Co-Al- hidroxisales  Ibuprofeno 6.8 37 Y.Chen (2013)
Ni-Al- hidroxisales Metformina 6.5 37 H.Chen (2015)
Mg-Fe- hidroxisales Doxiciclina 7 37 R.Xu (2014)
Mg-Al- hidroxisales = Acido 8 37 Grrillo,R
Félico (2019)

2.7. Métodos de sintesis

Existen numerosos métodos por los cuales se pueden preparar hidroxidos
dobles laminares (A. de Roy et al., 2004). Entre los principales se encuentran los
métodos electroquimicos, de precipitacion a pH constante (S. Miyata, 1980), de
precipitacién a pH variable, de precipitacién en emulsion (J. He et al., 2004), sol-gel (T.
Lopezetal., 1997)y de cristalizacion hidrotérmicausandoradiacion de microondas (P.
Benito et al., 2009; P. Benito, M. Herrero et al., 2008; G. Fetter et al., 1997) o no, entre
otros. En este trabajo solamente se describiran los métodos de coprecipitacion a baja
y a alta sobresaturacion, asi como la coprecipitacion homogénea por descomposicion
de urea. Esta eleccion es debida a que estos métodos son los mas adecuados para la
sintesis de grandes cantidades de materiales y son los mas comunes.
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2.7.1 Método de coprecipitacion
A baja saturacion de sales metélicas.

En general, las precipitaciones a baja sobresaturacién se realizan por adicién
lenta de una solucion que contiene una mezcla de sales de cationes divalentes y
trivalentes a un recipiente que contiene agua. Una segunda solucion alcalina, que
contiene los aniones que se desean tener en la region interlaminar, se afiade
simultaneamente al recipiente a una velocidad tal que permita mantener el pH
constante en un valor seleccionado para que conduzca a la coprecipitacion del
hidroxisales.

En general, este método de baja sobresaturacion da lugar a precipitados con
mayor cristalinidad que los obtenidos en condiciones de alta sobresaturacién, ya que
en este caso la velocidad de crecimiento del cristal es superior a su velocidad de
nucleacion (J.A.D. Jianyi Shen et al., 1994).

2.7.2 Método de coprecipitacion a alta sobresaturacion de sales
metalicas.

Se parte de 2 soluciones;una que contiene los cationes M?* y M3* y otra, de
caracteristicas alcalinas, que también contiene a los aniones que se desean tener en
el espacio interlaminar. La solucién que contiene los cationes se agrega sobre la
solucion béasica o viceversa. En este caso la velocidad de nucleacion de los cristales
es mayor a su velocidad de crecimiento por lo que se producen materiales con menor
cristalinidad. De igual forma, debido a que se observa un cambio continuo en el pH de
la solucion, la formacion de impurezas de tipo M(OH)2 o M(OH)3 es comun. En este
método no hay control de pH (J. He, M. Wei et al., 2006).

2.7.3 Método de coprecipitacion homogénea con urea.

Los cationes Zn2* y Al3* precipitan en forma de hidroxisales gracias a la
hidrélisis de urea a 90 °C a partir de una solucién de nitratos de Zn y Al durante 10 h.
Para evitar la intercalacién del CO3?% que proviene de la hidrélisis de la urea se
introduce un exceso de NH4NOs que proporciona iones NO3 - en la solucién (Figura
10).
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HCO; === CO3 +H,0
+OH" 1—: '

o OH" -OH
I
'_{ZN/(:\I\JH2 +H,0 — CO, +2 NH,
+2H,0 I:z H.O
2NH; +20H

Figura 10. Esquema para la descomposicién de la urea en solucién acuosa.

El s6lido de ZnAI-NOs (ion nitrato) fue sintetizado por el método de hidrdlisis de
urea, para evitar la intercalaciéon del COz, en forma de CO3%, que proviene de la
hidrolisis de la urea, se introduce un exceso de NH4NOs3 (nitrato de amonio) que
proporcionaiones NO?® en la solucion (A. Inayat et al., 2011).

2.8. Efecto memoria de las hidroxisales

La evolucion estructural de una hidroxisal en funcion de la temperatura del
tratamiento térmico es la siguiente:

a. A temperaturas menores a 150 °C se observa una pérdida de moléculas de
agua adsorbidas fisicamente sin que exista modificacion de la estructura
laminar.

b. Entre 300 y 500 °C tiene lugar la deshidroxilacion de las laminas que trae
consigo el colapso del arreglo laminar.

En todos los estados, excepto cuando la hidroxisal se somete a temperaturas
superioresa 600 °C y se haformado la fase perovskita, si el sélido se pone en contacto
con unasolucién que contenga aniones, éste recobrara su estructura laminar original.
La capacidad de reconstruirla estructura laminar recibe el nombre de efecto memoria.
Esta propiedad es muy util cuando se quiere intercalar un anién diferente al original,
sobre todo en el caso de aniones organicos de gran tamafio (A.L. McKenzie et al.,
1992).

2.9. Intercambio iénico

Esta afinidad tiene unainfluencia directa sobre las propiedades del intercambio
anioénico de los hidroxisales. Los aniones divalentes son mas afines con el espacio
interlaminar (S. Miyata, 1983) que los cationes monovalentes; es decir, es féacil
reemplazar aniones monovalentes inicialmente presentes en la region interlaminar por
anionesdivalentes. Deigual forma, es mas facil intercambiar aniones NO3-que aniones
CI-.
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Aniones divalentes: C03;2 > S0,
Aniones monovalentes:OH™ 1> F1>C|1>Br1>NO31> |1

De esta forma, en muchos procesos de intercambio aniénico se utilizan
hidroxisales en su forma hidroxisal-NO3z y se evita la presencia del CO2 atmosférico
porque este se absorbe facilmente y forma iones CO32- que, por su gran afinidad con
las hidroxisales.

El intercambio i6nico es el principal método para cambiar los aniones entre las
laminas de las hidroxisales. Este proceso implica una sustitucion isomoérfica del
contenidointerlaminar, ajustando el espacio segun eltamafio del nuevoanién,y puede
revertirse con tratamientos especificos. 2. Las propiedades de intercambio iénico
para aniones inorganicos simples estan bien documentadas. El orden de preferencia
por aniones inorganicos sencillos (o capacidad para ser retenidos entre las laminas)
en orden creciente es el siguiente*3:NO3 - < Br < Cl'< F- < OH" < MoO4 % < SO4?% <
CrO4 2 < HAsO4 2 < HPO4 2 < CO3 2 Entonces, el utilizar hidroxisales con nitrato como
anion precursor otorga mejores resultados de intercambio, gracias a la facilidad con la
que puede ser desplazado de la region interlaminar. Por ejemplo, el ion nitrato de una
hidroxisal Mg/Al en relacién molar 2:1 se puede intercambiar al 100% por iones cloruro
o sulfatoen una cantidad correspondiente a 46mg de nitrato por gramo de hidroxisales
0 46mg SO,%por gramo de hidroxisal 4. Esta capacidad de intercambio se ha
explotado para aplicaciones ambientales, como la remocién de iones fosfato con
hidroxisales con Mg/Fe en relacién molar 3:1 que es capaz de retener 0,17mg PO,
por gramo de hidroxisal 3. Ambas técnicas (coprecipitacion e intercambio iénico) son
muy sencillas y presentan gran eficiencia en la incorporacion de especies
interlaminares. La capacidad de intercambio idnico es afectada por las especies
idnicas en la interfase, la carga laminar y el radio catidonico. Sin embargo, no se ha
encontrado dependencia en la composicién de las especies idnicas, cristalinidad,
morfologia o tamarfio de particula sobre esta propiedad “8l. El intercambio iénico en las
hidroxisales es un proceso sencillo que implica poner en contacto a las hidroxisales
con una solucion concentrada del nuevo anién. Para lograr un proceso exitoso, es
crucial que el anion a intercalar en la region interlaminar tenga una mayor afinidad
hacia las laminas metélicas que los aniones presentes en las sales metélicas
precursoras. Esto evita la competencia y la contaminacién si se incorporan a la
estructura. A pesar de ello, la contaminacion con el i6n carbonato sigue siendo un
problema comdn en la sintesis de hidroxisales, incluso cuando no se utilizan sales
metalicas que contengan dicho anién. [47],

La intercalacion y funcionalizacion de las hidroxisales son términos que con
frecuencia se utilizan para hacer referencia a la introduccion (principalmente) de
especies organicas entre las ldminas. Un proceso de intercalacion consiste en la
introduccién de iones o moléculas sin carga 4] entre las laminas de una hidroxisal.
Para la intercalacion de iones que desplazan a los ya existentes, como se muestra en
la Figura 11, se utiliza el intercambio i6nico. La coprecipitacién es un método eficaz
para lograr la intercalacion en un solo paso, facilitando la incorporacion de moléculas
organicas y reduciendo el tiempo de experimentacion. Ademas, permite retener
moléculas mas grandes entre las laminas, como las poliméricas. Sin embargo, para
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intercalar moléculas de gran tamafio mediante intercambio idnico, se requiere que las
hidroxisales estén en contacto con la solucidn durante periodos prolongados (mas de
2 dias), y aun asi, la intercalacién puede resultar ineficiente o imposible en algunos

iR
+
|
1

Ccasos.

Figura 11. Los aniones polivalentes como el carbonato tienen mayor densidad de carga y
dificultan las reacciones de intercambio idnico.

Aniones monovalentes como el nitrato son facilmente retirados del espacio
interlaminar.

Respecto a los aniones hidratados del espacio interlaminar, éstos se pueden
intercambiar para formar hidroxisales con nuevas composiciones Yy
consecuentemente, con diferentes propiedades. Los nuevos aniones pueden ser
organicos o inorganicosy su seleccién dependera de la propiedad requerida. De esta
manera, para aplicaciones biomédicas, se pueden colocaranionesque sean farmacos
anticancerigenos, antibiéticos, antiinflamatorios, anticoagulantes y antihipertensivos
[50-53]: para aplicaciones cataliticas u optoelectronicas se pueden insertar iones
organometalicos [545%]; o0 en la sintesis de nuevos materiales, se pueden intercalar
mondmeros que posteriormente se polimericen en el nanométrico espacio interlaminar
[56], La propiedad de intercambio también puede ser aplicada bidireccionalmente para
que el anién interlaminar sea liberado a un medio especifico o para que un anion en el
medio sea capturado por las particulas de hidroxisales.

2.10.Aplicaciones de las hidroxisales

Las hidroxisales tienen diversas aplicaciones debido a sus propiedades Unicas,
tales como capacidad de intercambio idnico, propiedades superficiales y capacidad
para intercalar diversas moléculas, de las que destacan. Se puede observar la
Figural2 una manera breve de sus aplicaciones.
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Soportes cataliticos

'Adsorcién
Plaguicidas
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Industria
Estabilizadores

Intercambiador de iones

Figural2. Resumen de las aplicantes de las hidroxisales. (Elaboracion propia
2023)

Algunas otras aplicaciones se ven:

e Sistemas de Liberacibn de Farmacos: Las hidroxisales pueden
utilizarse como vehiculos para la liberacién controlada de farmacos,
enzimas y otras biomoléculas. Su estructura laminar permite la
intercalacion de estas moléculas, lo que conduce a una liberacion
sostenida y dirigida del farmaco. (Ladewig, K., Xu, Z. P., & Lu, G. Q. M.
(2009).

e Remediacion Ambiental: Las hidroxisales pueden actuar como
adsorbentes eficaces e intercambiadores ionicos para la eliminacion de
contaminantes del agua y el suelo, como metales pesados, tintes y
contaminantes organicos. (Huang, Y., Li, S., Yang, J., Xu, H., Li, F., &
Luo, X. (2021).

e Catalisis: Las hidroxisales pueden usarse como catalizadores o
soportes cataliticos en varias reacciones organicas e inorganicas, como
hidrogenacion, oxidacion y polimerizacion. (Zou, J., Wang, R., Guo, Y.,
Zhang, Y., Xu, R., & Ji, S. (2021).

e Retardantes de Llama: Los hidroxisales pueden usarse como
retardantes de llama en polimeros debido a su capacidad para liberar
agua y diéxido de carbono cuando se calientan, reduciendo la cantidad
de combustible disponible para la combustion. (Yang, W., Ma, H., Yuan,
B., Fang,Y., Zhu, P., & Laachachi, A. (2018).

e Almacenamiento de Energia: Las hidroxisales pueden utilizarse como
materiales de electrodo en baterias y supercondensadores debido a su
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alta &rea superficial especificay excelentes propiedades de intercambio
ionico.(Zhao, Y., Chu,X., Wang, Y., Wang, H., Li, H., Yang, H., & Zhang,
Q. (2021).

Adsorbentes e Intercambiadores I6nicos: Las hidroxisales pueden
usarse como adsorbentes e intercambiadores idnicos para la separacion
y purificacion de varios iones y moléculas debido a su alta capacidad de
intercambio anidnico y propiedades superficiales (Yang, H., Xu, Z., Fan,
M., Gupta, R., Slimane, R. B., Bland, A. E., & Wright, 1. (2008).

Inhibicion Bacteriana De hidroxisales

Los hidroxisales han captado un interés significativo como potenciales agentes
antibacterianos debido a sus propiedades estructurales Unicas, versatilidad para
incorporar diversas especies activas y mecanismos multifacéticos de accion contra
patégenos bacterianos como se ve en la figura 13. La actividad antibacteriana de las
hidroxisales se puede atribuir a varios factores clave. Wang, Q., & O ‘Hare, D. (2012).

Liberacion controlada de agentes antibacterianos: Las hidroxisales
pueden actuar como portadores eficaces para la liberacion controladay
sostenida de diversos agentes antibacterianos, como antibiéticos,
péptidos antimicrobianos y compuestos biocidas. Estas moléculas
invitadas pueden intercalarse dentro de las galerias intermedias de
hidroxisales, lo que facilita un perfil de liberacidén prolongado y ajustable.
Este mecanismo de liberacién controlada puede mejorar la eficacia
terapéutica de los agentes antibacterianos, reducirel riesgo de desarrollo
de resistencia bacteriana y minimizar los posibles efectos secundarios
asociados con dosis iniciales altas. Wang, Q., & O ‘Hare, D. (2012).
Interaccion directa con las membranas celulares bacterianas: Las
[dminas de hidroxisales cargadas positivamente pueden interactuar con
membranas celulares bacterianas cargadas negativamente a través de
interacciones electrostaticas, o que provoca la ruptura de la membrana,
lafugadel contenidocelulary, en Gltima instancia,lamuerte celular. Este
mecanismo es mas eficaz para las bacterias Gram negativas, que tienen
unamembrana externa con mayor densidad de carga negativa. (Krishna,
2018)

Generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS); Ciertos metales
como el zinc, el cobre y la plata presentes en |la hidroxisales pueden tener
propiedades antibacterianas que facilitan la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), como los radicales hidroxilos, el anion
superoxidoy el peréxido de hidrégeno. Estas ROS pueden causar estrés
oxidativo, dafio a los componentes celulares y, en ultima instancia,
muerte celular bacteriana. (Krishna, 2018)

Efecto sinérgico con agentes antibacterianos: La hidroxisales se
puede combinar con diversos agentes antibacterianos como
nanoparticulas de plata, compuestos de amonio cuaternario o agentes
antibacterianos naturales como el aceite esencial para lograr un efecto
sinérgicoy aumentarsu eficaciaantibacteriana. Esta combinacion puede
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ampliar el espectro de actividad, aumentar la potenciay posiblemente
superar los mecanismos de resistencia bacteriana. (Samyn, 2021)

Figural3. Representacion de los hidroxisales actividad microbiana
(Elaboracién propia2024)

2.11. Bacterias

Las bacterias son organismos unicelulares microscopicos, sin nucleo niclorofila,
que pueden presentarse desnudas o con una capsula, aisladas o en grupos y que
pueden tener cilios o flagelos (Figura 14.). La mayoria de las bacterias pueden
clasificarse en tres categorias de acuerdo a su respuesta al oxigeno 7],

a. Aerobias: crecen en la presencia de oxigeno y lo requiere para su continuo
crecimientoy existencia.

b. Anaerobias: crecen sin la presencia de oxigeno

c. Facultativas: generalmente crecen en presencia de oxigeno, aunque puede
hacerlo sin él. Por su formay por el aspecto que adoptan cuando se reiinen en
grupo se pueden clasificaren 571

31



UMSNH LICENCIATURA EN BIOTECNOLOGIA

KEVIN JAVIER VAZQUEZ MENDOZA FiLE

CLASES DE BACTERIAS

Liave

Cocos Diplococos  Estreptococos Estafilococos Sarcinas

Bacilos . 0
“@ ﬂh LYY
Vibriones  Espiroquetas Espirilos Las bacterias se reproducen

por particién (A) o por
esporulacion (B)

Figura 14. Clases de Bacterias. (Elaboracion propia 2023)
Las bacterias son microorganismos que poseen las siguientes caracteristicas:
a. No contienen peptidoglicano en la pared celular.

b. Los lipidos en la membrana citoplasmica son moléculas hidrocarbonadas (no
contienen acidos grasos) que estan unidas al glicerol.

c. Existe intronesy notienen nacleo verdadero ni mitocondrias.
2.11.1. E. coli

Es un bacilo Gram negativo, movil, facultativo, no esporuladoy desde el punto
de vista bioquimico se caracteriza por la capacidad de sus miembros para reducir los
nitratos a nitritos y para fermentar &cido y gas a partir de la glucosa, arabinosay otros
azucares; no requiere aumento de la cantidad de cloruro de sodio para crecer, y es
negativo a la oxidasa. Forma colonias circulares, convexas y lisas con bordes
definidos. Produce de manera tipica, pruebas positivas a indol, rojo de metilo,
descarboxilasa de la lisinay fermentacién del manitol. Se le clasifica en mas de 170
subgrupos O (segun las caracteristicas antigénicas de la pared celular)y en serotipos
por la combinacion de antigenos O somatico, H flagelary K de superficie. E. coli puede
ser causa de enfermedad, pero las infecciones entéricas no son causadas por las
cepas que habitan normalmente el intestino, sino por lineas especialmente patdégenas.
La E. coli productora de diarrea es aquélla con caracteristicas de virulencia que le
permiten lesionar las célulasintestinalesy alterar la funcion del intestino 5859, E| E.
coli fue identificada por primera vez en 1885 por el pediatra aleman Theodore
Escherich (Figura 15), denominandola bacteria coli comune para indicar su presencia
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en el intestino de personas sanas. Es asi como E. coli se ha estudiado en los ultimos
poco mas de 100 afios y se le ha considerado la forma de vida mas libre y perfecta
sobre la tierra 159,

Figura 15. Escherichia coli (Gamma proteobacteria: Escherichia)(Elaboracién Propia Copilot
1A 2024)

2.12. Biocompatibilidad

La concepcion inicial de un material biocompatible (J. Black, 1981) fue
actualizada para abarcar aquellos materiales que interactian minimamente con su
entorno, considerando ladificultad de hallarun biomaterial completamente inerte. Esto
es aplicable siempre y cuando la reaccion fisioldégica al biomaterial se mantenga en
margenes aceptables. Asi, la biocompatibilidad se define como la habilidad de un
material para generar una respuesta adecuada cuando se introduce como elemento
ajeno en un ser vivo para un uso determinado.

La biocompatibilidad de un implante material o dispositivo es un proceso
dinamico de doble via que incluye tanto los efectos del cuerpo sobre el material
implantado como los efectos del material implantado (o sus productos de degradacion)
sobre el cuerpo. Bajo esta perspectiva, es crucial evaluar todas las interaccionesy
peligros relacionados con la insercion de elementos foraneos en el cuerpo, lo que
implica el analisisde las reacciones tanto a nivellocal como sistémico. Por ello, se han
instaurado protocolos estandarizados para la valoracion de biomateriales. Se sugiere
la utilizaciéon de materiales estandares, que son preparados y caracterizados en
condiciones controladas, para asegurar que las respuestas bioldgicas sean
consistentes (Ward, Hu, Tsuchiyama, O’Connor, Klevgard, Duffy, 1981).
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3. ANTECEDENTES

Al inicio del siglo XX, las enfermedades infecciosas eran una causa comun de
muerte. Aunque se haavanzado en su control, reduciendolamortalidad, siguen siendo
un problema grave en paises en desarrollo. Enfermedades como la malaria,
tuberculosis, célera, gripe, neumonia y gastroenteritis siguen cobrando vidas. Los
microorganismos son peligrosos para personas con sistemas inmunes debilitados,
complicaciones de infecciones oportunistas o infecciones por patdégenos resistentes.
El control de enfermedades infecciosas sigue siendo crucial, destacando logros como
la erradicacion de la viruela. EI conocimiento de estructuras celulares y procesos
moleculares ha permitido controlar enfermedades y desarrollar antimicrobianos.
Aunque algunos microorganismos causan enfermedades, la mayoria son inofensivos
o beneficiosos para el ser humano, influyendo positivamente en diversas areas de la
vida humana.lf?. Afectan no solo a la salud humanay su bienestar, sino también
participan o desarrollan procesos valiosos para la sociedad en agricultura,

alimentacioén, energiay medio ambiente, biotecnologia, etc.

De la cohabitacion con bacterias se puede mencionarla diversidad bacteriana
que los humanos albergan. Muchos estudios estan dirigidos a analizar el tipo de
bacterias presentes para ayudar a conocer silos cambios microbianos pueden causar
o prevenir unaenfermedad. Asi, en un trabajo con 51 voluntarios se ha descrito que
en la palma de las manos humanas viven mas de 150 cepas o filotipos de bacterias,
habiéndose encontrado en el total del estudio mas de 4.700 cepas bacterianas
diferentes. De todas ellas, sélo cincose encontraban en algunade las manos de todos
los participantes en el estudio; la diversidad era enorme entre las dos manos de un
mismo individuo, tan s6lo compartiendo de media un 17% de cepas de bacterias 3],
Entre individuos, y dentro de un mismo individuo, hay una variedad a través de los
habitats corporales (la boca, la piel y el intestino) y a través del tiempo [64],

En los ultimos afios la sintesis de nuevos materiales harecibido una atencion
considerable; en particular los nanocompuestos [, |os portadores de ADN, de
péptidos y proteinas; en general se trata normalmente de productos bioactivos.
Dentro de los nanocompuestosde interés pueden considerarse a los coloides, geles,
copolimeros, medios porosos inorganicos entre los que destacan los materiales
laminares de la familia de las arcillas. De estos ultimos existe en gran variedad y
pueden ofrecer caracteristicas fisicoquimicas bien definidas como el area superficial
especifica, la porosidad y, tanto el ordenamiento laminar, como el espacio
interlaminar. Gracias a este ultimo, estos materiales tienen la capacidad de actuar
como matrices inorganicas receptoras de moléculas organicas de interés biologico y
dar lugar a la formacion de interesantes materiales hibridos, en ocasiones de orden
nanomeétrico [66l,

Dentro de la variedad de matrices inorganicas biocompatibles podemos
encontrar a las hidroxisales comunmente llamados materiales tipo hidrotalcita, que
son materiales baratos, faciles de sintetizary poseen unatextura nano-organizada.
Estos han sido estudiados principalmente en cuestiones biomédicas porque ofrecen
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unalentay adecuada liberacion 671

Un hidroxisales,acrénimoderivadodel inglés “Layeer Double Hydroxide” 6 LDH,
es un hidréxido de estructura laminar, compuesto por dos, o mas, cationes distintos,
dispuestos en capas bruciticas; la sustitucién isomérfica del cation divalente
mayoritario por un cation trivalente genera un exceso de carga positiva que es
compensado por la incorporacién de aniones en el espacio interlaminar. Debido a que
dichos aniones se encuentran unidos clectrostaticamente a las laminas hidroxiladas,
resultan ser facilmente intercambiables por otros aniones presentes en solucion. La
historia de estos sdélidos se remonta al siglo XIX. Cerca de 1842, es hallado en Suecia
un hidroxocarbonato de Magnesio y Aluminio mineral al que denominaron hidrotalcita.
Por esos dias fue descubierto un mineral analogo, que en lugar de Aluminio contiene
Hierro, al que denominaron piroaurita. Posteriormente, los miembros de esta familia
de compuestos naturales isoestructurales comenzaron a ampliarse. La primera
férmula exacta de la hidrotalcita, MgsA12(OH)es(C03).4H20, fue reportada por el profesor
E. Manasse 68, quien supuso que los carbonatos son esenciales. para la existencia
de este tipo de estructura. Afios después, basandose en estudios de rayos X, Aminoff
y Broome reconocieron la existencia de dos tipos hidrotalcita 69, una de simetria
romboédrica y la otra de simetria hexagonal, a la que denominaron manessita, en
honor a Manesse. En 1942 Freitknecht [/9 sintetiz6 una extensa serie compuestos
Hidrotalciticos a los que denomina “doppelschichtstrukturen” (estructuras de doble
lamina), y les asignala siguiente representacion: 4 Mg(OH)2"3---Al(OH)3 Freitknecht
sostenia que la estructura consistia en laminas del hidroxido de un catién intercaladas
con laminas del otro. Recién Allmann!™ly Taylorl’?! en los afios sesenta, sobre la base
de experiencias de difraccion de monocristal, reportan la estructura correcta.
Paralelamente, ya en 1924 se reportaban trabajos, que tal vez sin saberlo claramente,
utilizaban estructuras de tipo hidrotalciticas en aplicaciones cataliticas [73l. Al principio
de la década del setenta surgen las primeras patentes relacionadas con estos
compuestos[7, En la actualidad, un enorme porcentaje de las publicaciones sobre el
tema corresponde a estudios netamente vinculados con la catalisis heterogéneay ala
sintesis de compuestos de intercalacion. A continuacion, veremos aspectos generales
de la estructura, asi como los casos de hidroxisales naturales o sintéticos mas
comunes.Mas adelante, se discuten los métodos de obtencion,y se presentan algunas
aplicaciones en ciencia de materiales.

Cabe sefalar que estos materiales se volvieron interesantes para la
administracion y liberacion controlada de farmacos a partir de que Choi y
colaboradores lograran la intercalaciéon de DNA en la region interlaminar de una
hidrotalcita MgAl [75],

El primer método se basa en la propiedad de efecto memoria, el cual esta
basado en un proceso de destruccién/reconstruccion de la estructura laminar del
hidroxisales provocado por un tratamiento térmico durante el cual ocurren los
siguientes procesos: a temperaturas menores a 150 °C se observa una pérdida de
moléculas de agua adsorbidas fisicamente sin que exista modificacion de la
estructura laminar. Entre 300 y 500 °C tiene lugar la deshidroxilacion de las laminas
de hidréxidoy la pérdida de los aniones interlaminares. Esto ultimo trae consigo el
colapso del arreglo laminar, provocando la aparicion de una solucion solida de
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Mg(Al)O llamada 6xido mixto si la temperatura no excede los 600 °C. Si este 6xido
mixto se pone en contacto con unasolucion que contenga aniones, éste recobrara
su estructura laminar original y en la regiéon interlaminar residiran los aniones
contenidos en la solucion. Esta capacidad de los hidroxisales de reconstruir la
estructura laminar recibe el nombre de efecto memoria. Esta propiedad es muy util
cuando se quiere intercalar un anion diferente al original, sobre todo en el caso de
aniones organicos de gran tamafio [54-56,

El segundo método es el intercambio i6nico. Los aniones alojados en el
espacio interlaminar se pueden intercambiar con relativa facilidad. Miyata report
unaescala de afinidad para la intercalacién de los aniones 52, aniones divalentes:

CO32' > SO42-~ aniones monovalentes: OH- > F~ > CI- > Br- > NO3 > |~. Basados
en esta afinidad, se pueden encontrar dos formas de llevar a cabo el intercambio,
la primera es partiendo de una hidroxisal con algdn anion con poca afinidad, se
coloca en una solucidon que contenga el anién organico a un pH adecuado,
logrando el desplazamiento del anién poco afin 538, Dada la gran afinidad de las
hidroxisales por el anién carbonato, si el anién inicialmente presente en el material
es justamente éste, serd muy dificil poder intercambiarlo por otra especie. Por ello,
para este tipo de procesos se prefiere disefiar una sintesis del material de manera
gue contenga inicialmente un anién poco afin con éste para asi poder desplazarlo
facilmente. Sin embargo, si el solido inicial contiene iones carbonato en su region
interlaminar, si es posible desplazar los iones carbonato, pero no por intercambio
ibnicocomo tal, sino portitulacion de éstos con unasolucién de HCI,de esta manera,
después del proceso, los iones Cl- residiran en la region interlaminar. Para estos
procesos de intercambio se prefiere que los aniones iniciales sean nitratos o, en su
defecto, cloruros, posteriormente se intercambia directamente el anién organico
teniendo especial precauciéon en excluir del proceso al CO2 ambiente que, por
afinidad, puede intercalarse en forma de carbonato, por ello, en ocasiones, es
necesario mantener una atmoésfera inerte (531,

Un tercer método esta basado en el momento de la sintesis de las hidroxisales
por coprecipitacion. Los iones metalicos M2* y M3* se precipitan con una solucién
basica en presencia de un exceso del anion organico a intercalar y manteniendo un
pH adecuado 8. Naturalmente, en muchas ocasiones se debe mantener una

atmosfera inerte.

Finalmente, por alguno de estos métodos descritos anteriormente, es posible
preparar materiales hibridos basados en una matriz inorganica laminar proporcionada
por las hidroxisalesy moléculasorganicasde interésdesde el puntode vista bioldgico.
Los diferentes materiales hibridos propuestos tienen la finalidad de evitar algunos
efectos secundarios, o bien, disminuir o eliminar las adversas propiedades
fisicoquimicas de algunos medicamentos, como el mal olor, su baja solubilidad, su alta

volatilidad, la descomposicién bajo irradiaciéon, agua, oxigeno, etc.

En la literatura se reportan algunos trabajos relacionados con este tipo de
materiales hibridos. Particularmente, se han intercalado antiinflamatorios no
esteroidales, moléculas anti-radiacion UV con aplicacion como protectores solares,
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antioxidantes y antibacteriales [4. En este (ltimo caso las propiedades antibacteriales
del material hibrido no fueron evaluadas.

No existe aplicacion alguna en cuanto a la preparacion de materiales hibridos a
base de hidroxisales y moléculas antibacteriales con su respetiva evaluacion, en
particularen la inhibicién de Escherichia coli (E. coli)y la Salmonellatyphi. Sin embargo
para estas bacterias se ha estudiado la inhibicion con nanoparticulas de plata
soportadas en zeolitas! 9,

La E. coli y la Salmonellatyphi son bacterias que se encuentran presentes en
algunos medios nutritivos, principalmente provenientes de las aguas de riego. La E.
coli puede causar algunas enfermedades en los humanos entre las que destacan la
diarrea y la disenteria; mientras que la Salmonella typhi es responsable de
enfermedades sistémicas graves como la fiebre tifoidea. Estas bacterias pueden
eliminarse por distintos antibacteriales cuyas eficiencias dependen de sus propiedades
fisicoquimicas [39-41,
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4. JUSTIFICACION

La nanotecnologia ha ofrecido grandes oportunidades para caracterizar,
manipulary organizarla materia en forma sistematica en una escala nanométrica. La
nanotecnologia se considera un campo multidisciplinario en el que tienen cabida
muchas areas de la vida cotidiana como medicina, ingenieria, quimica, informatica o
mecanica, entre otras. Entre éstas destaca la nanofarmacia que se define como la
ciencia y tecnologia en escala nanométrica en la que participan dos componentes
principales: el ingrediente activo y agente nanofarmacéutico, en la cual se pueden
desarrollar nanoestructuras con la capacidad de dosificar los principios activos sin
causar dafios colaterales. Las caracteristicas que deben de cumplir estos vehiculos
son baja toxicidad, propiedades 6ptimas para el transporte y tiempo de vida media

largo.

En el caso de la nanofarmacia, la eficacia de los principios activos depende de
sus propiedades fisicas y quimicas intrinsecas, ademas de la capacidad de que se
administren correctamente en el cuerpo. En este sentido, actualmente se busca
superar las limitaciones de la terapéutica y reducir al minimo los efectos secundarios
toxicos; para llevar a cabo unabuenaadministracion de farmacos. Asi, se ha trabajado,
por ejemplo, en el desarrollo de mecanismos que permitan aumentar el tiempo de vida
media del farmaco en el plasma, aumentar la estabilidad del principio activo o
maximizar su actividad terapéutica.

El objetivo ideal de los sistemas de administracion y liberacion controlada de
moléculas activas biol6gicamente contempla dos aspectos importantes, la localizacién
espacial y la liberacion temporal o controlada de la molécula activa. La localizacion
espacial se relaciona con el hecho que la molécula pueda alcanzar un 6rgano o tejido
en especifico. La liberacion controlada se refiere al control de la velocidad de liberacion
de la especie activa en el lugar donde se requiere. Estos dos aspectos no siempre
pueden alcanzarse por o que ain, en numerosos casos, Se necesitan avancesen la
investigacion para poder proponer nuevos sistemas de administracion y liberacion
controlada de moléculas activas. Para esto, siempre se tienen que tomar en
consideracioén tanto al vehiculo y la ruta de administracion, como al objetivo (6rgano o
tejido) para proponer una estrategia que permita incrementar la eficiencia terapéutica
y, en muchos casos, disminuirlos efectos.
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5. HIPOTESIS

Es posible preparar materiales hibridos biolégicamente activos a partir de
hidroxidos dobles laminares de magnesio-aluminio y moléculas con actividad
antimicrobiana como la ciprofloxacina para E. coli. El hibrido obtenido conservaréa las
propiedades antibacterianas de la ciprofloxacina, la cual se liberara de manera
controlada bajo condiciones fisioldgicas especificas

6. OBJETIVOGENERAL

Sintetizar y caracterizar materiales hibridos biocompatibles inmovilizando
moléculas con actividad antibacterial en matrices inorganicas laminares a base de
hidroxidos doble laminares y evaluar su actividad antibacterial contra la Escherichia
coli (E. coli).

6.1 Objetivos especificos

a. Efectuar la sintesis de los hidréxidos dobles laminares biocompatibles MgAl,
MgAlFe de relacion molar M2*/M3* = 2, por el método de coprecipitacion de sales
metalicas a baja sobresaturacion o por el método de hidrdlisis de urea, segun el
caso.

b. Identificar las propiedades fisicoquimicas de los sélidos mediante técnicas de
caracterizacion como la difraccidén de rayos-X, la espectroscopia de infrarrojo,
el analisis termogravimétrico y la resonancia magnética nuclear (MAS RMN) de
s6lidos de los nucleos espectros 2’Aly 13C.

c. Obtener los materiales hibridos por intercalaciéon de los aniones organicos
provenientes de cefalexina sddicay de los acidos nalidixico y pipemidico en los
hidréxidos dobles laminares.

d. Estimar la interaccion huésped-receptor en los materiales hibridos.

e. Evaluarel desempefio de los materiales hibridos en la inhibicién del crecimiento
de cepas de Escherichiacoli.
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7. METODOLOGIA

7.1. Sintesis de las hidroxisales

Los solidos de MgAI-NOs y MgAIFe-NO3 seran sintetizados por el método de
coprecipitacion a baja sobresaturacion de sales metalicas reportado en la literatura
[76] De manera general, unasolucion delas sales metalicas (nitratos) de Mg y Al con
la relacion molar deseada y otra conteniendo la base KOH que realiza la
precipitacion, se agregan simultdneamente en a un matraz que contiene agua
desionizada. Las velocidades de adicion se regulan durante toda la adicion de
manera a mantener el pH constante. Con el propdsito de homogeneizarlos tamafios
de cristal y permitir su crecimiento, al final de la adicion el precipitado obtenido se
afieja manteniéndolo en agitacién vigorosa a 80 °C durante 18 h.

Los sélidos de ZnAI-NOs seran sintetizados por el método de ureal®l. Los
cationesZn?*y Al3* precipitan en forma de hidroxisales gracias a la hidrélisisde urea
a 90 °C a partir de unasolucién de nitratos de Zn y Al durante 10 h. Para evitar la
intercalacion del COs? que proviene de la hidrélisisde la urease introduce un exceso
de NH4NOs que proporcionaiones NOz™ en la solucion.

7.2. Procedimiento para la sintesis de las hidroxisales.

El sélido de MgAIFe con i6n COs interlaminar, de relacion molar
Mg?*/ (Fe3* + AI®*) = 3 y relacion Al3*/Fe3* de 3.6 fue sintetizado por el método de
coprecipitacion de sales metalicas en condiciones de alta sobresaturacion. Para ello
se prepararon 100 mL de una solucién que contenia cantidades apropiadas de Mg
(NO3)?:6H20, Al (NO3)3-:9H20 y Fe(NO3)3-9H20. La concentracién total de iones en
esta solucion fue de 1M.

En un segundo paso, sobre la solucién metalica se adicioné una solucién que
contenia K2CO3 y KOH, en una concentracién total 2 M, hasta alcanzarun pH igual a
9. Posteriormente la suspension color naranja/café obtenida se deja anejar a 80°C
durante 18 h. El precipitado obtenido se lavd varias veces con agua desionizada
caliente y libre de CO2y, en cadavez, las aguas de lavado se separaron del sélido por

centrifugacion.
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Para finalizar la sintesis del solido obtenido, se eliminé el exceso de humedad,
con ayuda de unaestufa a unatemperatura de 120 °C durante 12 horas, obteniendo

el material tipo hdrotalcita sintética. Las Figuras 16 y 17 especifican la sintesisy sales
gue conforman los6xidos mixtos laminares.

Preparacién de solucion 100 ml de sales inorganicas 1M

Coprecipitacion a pH=9, temperatura ambiente y agitacion
constante

Fase de afiejamiento 80°C con agitacién constante por 18
horas

Lavado con agua desionizada

Separacion de aguas de lavado por centrifugacion

Secado en estufa térmica a 120°C por 12 horas

Figura 16. Sintesis de los materiales 6xidos mixtos laminares.

-

y/
i Oxidos mixtos-
/ Mg/Fe/Al

Figura 17. Preparacion de los materiales de composicion Mg/Fe/Al.
7.3. Caracterizacion

—

La caracterizacion permite conocer distintas propiedades que poseen los
materiales, asi como informacion de la estructura y composicion de los materiales,

aunque de manera general, se pueden determinar las propiedades fisicoquimicas.
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Hoy en dia existe unagran variedad de técnicas de caracterizacion y para el
estudio de los materiales sintetizados se utilizaran técnicas, como lo son difraccion de
Rayos-X, espectroscopia de infrarrojo (FTIR), con los resultados obtenidos de estas
dos técnicas se pudo establecer si existe una similitud en la estructura cristalinay en
la estructura quimica comparadas con las referencias bibliograficas de los 6xidos
laminares y los materiales sintetizados, confirmando si los materiales sintetizados
presentan estructura semejante a la de un material tipo hidrotalcita.

Para analizar el funcionamiento de los materiales tipo hidrotalcita como
adsorbentes se debe monitorear el comportamiento de los materiales. En este trabajo
se utilizara Acido nalidixico en solucion acuosa para realizar la evaluacién del material.

La curva de calibracion de NAL, permite conocer la concentracién de una
solucién de concentracion desconocida de ese compuesto. Las curvas de calibracion
para el Acido nalidixico (NAL) se realizaron utilizando un espectrofotometro UV-Vis
Perkin Elmer Lambda 35, en las longitudes de onda de 258 nm y 334 nm[75] . Se
prepararon diez soluciones de concentraciones conocidas (10, 20, 30, 40, 50, 100,
200, 300, 400, 500). De esta forma se graficd la concentracién en la ordenada y la
absorbancia en las abscisas.
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8. RESULTADOS
Los resultados de los analisis por difraccién de Rayos-X (DRX), analisis BETy
analisis termogravimétrico (TGA) de los Oxidos mixtos laminares Mg/Fe/Al se
presentan este capitulo, asi como se presentaran los resultados de caracterizacion
mediante espectroscopia de infrarrojo (FTIR) posterior al proceso de adsorcion por
lotes (discontinuo).

Posteriormente se muestra los resultados del analisis de adsorcién de la
molécula de NAL sobre los materiales hibridos, evaluando su afinidad para adsorber
la molécula organica del Acido Nalidixico, la determinacién de las condiciones de pH
y temperatura que influyen en el proceso de adsorcion y el estudio de las variables
termodinamicas en la adsorcion de la molécula bioactiva de interés.

8.1. Analisis estructural de los materiales previo al proceso de adorsion

En la Figura 4.1 se muestran los difracto gramas de Rayos-X del material
sintetizados de composicion Mg/Fe/Al, en donde se apreciay confirmala obtencién de
compuestos tipo dobles laminares debido a que estos difracto gramas presentan las
reflexiones caracteristicas del patrén de difraccion de la hidrotalcita (JCPDS 22-0700)
mostrado anteriormente en la Figura 4.1. El patron de difraccidén de rayos X de los
oxidos mixtos laminares fue medido en un difractémetro 6-8 Bruker D-8 Advance con
radiacion CuKa, un haz secundario monocromador de grafito y un detector de
centelleo con un tamafio de paso de 0.02 ° entre 5-80° 26.

En general, la muestra OML-Mg/Fe/Al, muestra picos mas definidos que la
muestra OML-Mg/Al, ya que analizandolos picos de los planos (110)y (113) se puede
determinar que el incluir Fe?* como catién en la sintesis del material OML-Mg/Fe/Al,
favorece la obtencién de un material con mayor grado de cristalinidad, mientras que

en el material OML-Mg/Al presenta picos menos definidos en los mismos planos.

En la tabla 5 se muestran los angulos 26 de los planos (003) y (110) con los
cuales se determinan los valores de los parametros cristalograficos.

Tabla 5. Angulos de 26 de los planos (003) y (110).

Plano Oxidos mixtos Oxidos mixtos
laminares Mg/Fe/Al laminares Mg/Al
(003) 11.99 11.12
(110) 60.90 60.82

Observando el difractgrama de lafigura 4.1y los valores reportados en la Tabla
4.1, se determina que existe un corrimiento del plano (003) hacia &ngulos superiores
en el material, este corrimiento se genera por la cantidad, carga, orientacién y tamafo
de los aniones que se encuentran entre las laminas del material. Estudios previos han
reportado que un valor aproximado de 11.3 en el angulo 26 en el plano de reflexién
doos indica la presencia de iones de CO3% y CI- en las zonas interlaminares de los
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materiales éxidos mixtos laminares (Galindo et al, 2015). Para la sintesis del material
de composicion Mg/Fe/Al se empled FeCl2:4H20, esta sal aporto el anion Cl-, y para
evitar la presenciadel anion Cl-entre las laminas del material, durante el proceso de
sintesis de la muestra de composiciéon Mg/Fe/Al se recibieron las sales inorganicas en
una solucion que contenia Na2COsz. Tomando en consideracion el estudio de
(Frederick et al, 2014) que analiza los materiales tipo hidrotalcita sintética y enuncia
presentan el siguiente orden de afinidad aniénica: CO32 > SO4> > OH- > F- > CI- > Br
> NOsz > I, podemos interpretar que entre las laminas del material 6xidos mixtos
laminares Mg/Fe/Al existe una considerable cantidad del anién CO3%. Dado que se
utilizaron sales de NOz-, es muy posible que los materiales contengan este anion, pero
en menor cantidad con respecto al anién CO32-,

Al emplear la Ley de Bragg podemos determinar las distancias interlaminares
(doo3) de los materiales por medio del plano (003). Los estudios realizados en
materiales mixtos laminares establecen que se puede definir los parametros de red “a”

y “c” con ayudade los planos (110) y (003), respectivamente.

Intensidad relativa (u.a.)

AN SR SRS IR SN I N A I
7 20 30 40 S0 60 70 80

20 (Grados)

Figura 18. Representacion de los parametros (a), (c) y doos.

El parametro a se define como la distancia entre los cationes adyacentes
presentes en lamisma lamina, este parametro se ve influenciado porla naturaleza del
cation, radioiénicoy de larelacion entre cationes divalentes y trivalentes. El parametro
c es la distancia que existe en el espacio total del apilamiento de las laminas del
material, corresponde a tres veces la distancia interlaminar (doo3) y esta depende del
tamafio del anién y del grado de hidratacion del material. La Figura 4.2 muestra de
manera esquematica estos parametros.

Estos parametros cristalograficos se determinan por medio de las siguientes
ecuaciones:
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doos=5— (Ec. 46)
a=2°d110=$ ) (Ec. 47)
c=3+doos (Ec. 48)

En la Tabla 6 se exhiben los valores de los parametros cristalograficos, se
observa que la distancia entre cationes adyacente es similar en ambos materiales, sin
embargo existe una disminucién de distancia interlaminar del material de composicion
Mg/Fe/Al con respecto al material OML-Mg/Al, esto se puede deber a dos factores, el
contenido de hierro en la lamina tipo brucita, el cual aporta una mayor
electronegatividad que provoca una mayor atraccion a los aniones de compensacion
presentes y agua de hidratacién presente en la zona interlaminar del material
(Ramirez, 2017; Miyata, 1983). La variacion en el parametro a también es ocasionada
por la presenciade hierro y la electronegatividad que este aporta, un desplazamiento
hacia valores superiores indica que existe una mayor distancia entre cationes

adyacentes.

Tabla 6. Parametros cristalograficos de los oOxidos mixtos laminares
sintetizados.

Parametros Oxidos mixtos Oxidos mixtos
laminares-Mg/Fe/Al laminares-Mg/Al
doos (A) 7.37 7.92
a(A) 3.05 3.06
c(A) 22.14 23.85

La determinacion del espacio interlaminar o altura de galeria se puede calcular
por la diferencia del espacio basal asociado a las reflexiones (00l), menos el espesor
de la lamina catidnica descrita en la ecuacion (49), cuya estructura y por lo tanto
espesor dependen del arreglo adopten en el espacio.

Espacio interlaminar = Espacio basal-Espesor de lamina catiénica (Ec. 49)

En este sentido, dependiendo del tipo de estructura, la altura de galeria deberia
corresponder al tamafio del anién que se encuentre en la region interlaminar cuando
éste se encuentra orientado perpendicularmente alas laminas. En ocasiones esto no
sucede debido a que los aniones adoptan una orientacién no perpendicular o bien
tienden aintercalarse en bicapas. Si lalaminacationica se forma por octaedros unidos
entre si, entonces su espesor sera el mismo al de la estructura de la brucita (4.8 A).

El espectro del Acido nalidixico en la regién del ultravioleta-visible presenta
bandas de absorcion en las longitudes de onda 257 nmy 315 nm (Tabla 7.), mientras
que, en bases acuosas, se encuentran en las longitudes de onda 258 nm (longitud de
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onda de maxima absorbancia (secretaria de Salud México, 2014)) y 334 nm (Eustace,
1986) cuya constante de disociacion esde: 6.01 £ 0.05 (Babi et aln.d.).

Tabla 7. Datos de laregresion lineal de la curva de calibracion de NAL.

Longitud de onda 334
Pendiente, m 0.0019
Constante de interseccion, 0.0049
b
Coeficiente de correlacién 0.9994

de Pearson, R

En la Figura 19 se muestran las regresiones lineales de una serie de diluciones
para obtener una curva de calibracion para el Acido nalidixico.

=
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Figura 19. Curva de calibracién de acido nalidixico en las longitudes de onda
334 nm.

Posteriormente a realizar la curva de calibracion, se midio el porcentaje de
remocion de la moléculade NAD con material 6ptimo de composicion, teniendo una
concentracion de NAD de 50g/L a través del tiempo en un periodo desde el minuto 0
hasta el minuto 120 midiendo desde el minuto 15 al minuto 120 en intervalos de 5
minutos, como se puede apreciar en la tabla 8.

Tabla 8. Porcentaje de remocion de la molécula de Acido nalidixico con material 6ptimo
de composicion Mg/Fe/Al (T=20°C; pH= 6-7; concentracion de NAL: 50 g/L).
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Tiempo (min) %lntercalacion de NAL +
Cv
OML Mg/Fe/Al
0 0

15 36.88+0.78
20 40£0.25
25 42.75+£0.54
30 44.36+0.36
35 46.31+0.99
40 47.13+0.24
45 47.5+£0.18
50 48.19+0.84
55 48.31+0.57
60 48.39+0.64
65 48.49+0.26
70 48.64+0.24
75 48.83+0.68
80 48.96+0.60
85 49.15+0.88
90 49.34+0.75
95 49.54+0.34
100 50.20+0.88
105 50+1.02
110 50.08+1.05
115 50.13+0.88
120 50.15+0.44

Desviacion 17.7788679

estandar:
% del Coeficiente de desviacién estandar (Cv) = %X 100 (Ec. 50)

Donde:

e SD: Desviacion Estandar
e X:Promedio
Debido a que él % del Coeficiente de desviacion estdndar es <2% indica una
reproducibilidad aceptable a los parametros y por ende resultados confiables.

Como resultado del proceso de adsorcion, se puede observar en el difracto
grama del OML Mg/AI-NAD (Figura 20), que la reflexion 003 asociada al espacio basal,
se desplazo6 hacia bajos angulos 26, indicando con esto que la region interlaminar se
ha expandido, como era de esperarse dado el tamafio de la molécula NAL.
Adicionalmente, se puede constatar que no hay evidencia de reflexiones asociadas a
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OML de partida, lo que indica que la adsorcion por el intercambio de aniones fue
completa. Evidentemente, este resultado es un indicio de la adsorcion.

Se puede inferir, de acuerdo a los analisis de DRX, que la adsorcion de la molécula
bioactiva NAD o NAL en laregion interlaminar de OML Mg/Al es exitosa por el método
de intercambio anidnico a temperatura ambiente.

8.2 Difraccién por Rayos X (DRX)

B)

(003)

A) (003)

(006)
009)
(110) (113)
| ©15)  (018) =

0 20 30 40 5 6 70 8
20 (Grados)

Figura 20. Difraccion de rayos X de los OML-Mg/Al, OML-Mg/Al posterior al
proceso de adsorcion y del NAD.

Intensidad relativa (u.a.)

En lafigura 21 puede observarse, que los materiales posteriores a la adsorcion
no presentan las reflexiones caracteristicas pertenecientes al Acido Nalidixico, o que
indica que esta molécula no esta presente como impureza, sino en la region
interlaminar.
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Figura 21. Molécula de NAD OML-Mg/Fe/Al donde se muestra la posicion de
la molécula en el espacio interlaminar (Elaboracion propia2024).

En la figura, representa el OML-Mg/Fe/AI-NAD a temperatura ambiente cuyas
reflexiones asociadas al espacio basal se encuentran desplazadas a angulos en 26
similares a las del OML Mg/Al-NAD, siendo de 8.17° en 26 con un espacio basal de
10.85 A para (c) y un desplazamiento hacia angulos menores 8.17° en 26 para (d) con
un espacio basal de 10.85 A y unaalturainterlaminar de 3.45 A para (c) y 3.46 A para
(d). El aumento interlaminar corresponde a 10.8 A para ambos hibridos. Esto significa
que se tiene una altura de galeria de 3.45 A. Asumiendo un espesor de lamina de 4.8
A'y dadas las dimensiones de NAD (9.83*7.35*2.44) esta altura interlaminar sugiere
qgue la posicién que adopta la molécula NAD o NAL dentro del espacio basal es a lo
ancho, es decir paralelo a las laminas, en monocapa (Figura 21).

8.3. Espectroscopia de Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR)

Para el espectro de infrarrojo del NAD, se muestran bandas intensasa 1706 y
1615 cmlas cuales corresponden a vibraciones de estiramiento del grupo carboxilico
y del anillo tipo piridona, respectivamente. Las bandas a 1442 y 1469 cm
corresponden a las vibraciones de estiramiento de los enlaces C—C de los anillos
aromaticos. Las vibraciones de deformacion de los enlaces N-CH ocurren en las
regiones de 805, 972, 1130, 1254 y 1516 cml. La banda a 1355 cm ! pertenece al
modo de vibracion de estiramiento del enlace C=N. Finalmente, (Kaassis et al, 2016)
menciona que las vibraciones de estiramiento de los enlaces C—H del grupo metilo y

etilo ocurren en 2984 y 3044 cmL, respectivamente (Figura 22).

El espectro los OML-Mg/AI-NAD presentan la banda ancha correspondiente a
las vibraciones de los enlaces O—H alrededor de los 3500 cm!, ademas de un visible
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ensanchamiento de ésta, lo que sugiere la formacién de puentes de hidrogeno entre
el NAD. La banda intensa en los 1625 cm-! se asocia a la vibracién de los enlaces
COO' indicativo de la presencia del NAD. Se percibe unabandaen 1452 cm-1, la cual
corresponde a la vibracién del das—CH3 (R0j0,200). Por otra parte, las dos vibraciones
alrededor de 1230~1030 cm! en el espectro corresponde a la vibracién del grupo de
las aminas ciclicas. En la literatura (Rojo, 2000) mencionala banda mediana a 1452
cm! esta asociada al modo de vibracidn tijereteo para -CHz2- posiblemente adyacente
al N*.

Se muestran los espectros de IR de los materiales OML-Mg/Al y OML-Mg/Fe/Al,
estos espectros proporcionan informacion sobre la estructura quimica que poseen las
muestras sintetizadas. Las bandas de los espectros correspondientes a los
movimientos de estiramiento de los grupos (OH") en la lamina tipo brucita se
encuentran alrededor de 3460-3400 cm1. Aproximadamente entre 1647-1644cm! se
encuentra unavibracién de torcion perteneciente al H20.

La regién que va desde los 500 cmt hasta 1000 cmt, muestra las vibraciones
caracteristicas de los enlaces que forman los octaedros de las laminas tipo brucita
(Mg-OH y AI-OH); aproximadamente en 950 cm? se encuentran los enlaces
pertenecientes a los grupos Al-OH y cercano a los 600 cm™® se encuentra la banda
correspondiente al enlace Mg-OH. Algunos estudios reportan que los grupos Fe-OH
presentan bandas en los rangos que van de 3450 a 3160 cm-?! (Biswick et al, 2010).
Los nitratos NOs"se encuentran alrededor de la banda de 1380 cm!, mientras que los
carbonatos presentes en los materiales OML presentan bandasentre 1370
cm1Y 870-750 cml. En la Tabla 9 se resumen las regiones caracteristicas de los
enlaces presentes en los materiales.

Ambos materiales OML Mg/Al y Mg/Fe/Al poseen cierto contenido de NO3
provenientesde las sales empleadas en la sintesis de los materiales, se puede percibir
unamayor definiciényalturade las bandas asignadas al COs? presentesen el material
OML-Mg/Fe/Al, lo que nos sugiere que presenta una mayor cantidad de este anién en
la zona interlaminar, esto debido al exceso de carbonato que se adicion6 durante la
sintesis de este material y a que los compuestos OML presentan una mayor afinidad
hacia este anion.

Tabla 9. Regiones caracteristicas de los enlaces presentes en los materiales OML.

Nimero de onda (cm-1) Asignacién de bandas
3400 - 3600 Estiramiento de OH-
3450-3160 Fe-OH
3044 Estiramiento C—H metilo
2984 Estiramiento C—H etilo
1706 Estiramiento —COOH
1640 Puentes de Hidrégeno entre H20
1625 COO-
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1615 Anillo del grupo piridona
1469 Enlaces C—C de los anillos aromaticos
1452 6as—CHzs
1442 Enlaces C—C de los anillos aromaticos
1380 NOs-
1370 COs
1355 Estiramiento del enlace C=N
1080 Al-OH

1230-1030 Aminas ciclicas

870 - 750 C

500-1000 Mg-OH, AI-OH

115

OML Mg/Fe/Al-NAD

110

106

OML Mg/Fe/Al

% Transmitancia

Numero de onda (cm)
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Figura 22. Espectros de FTIR de OML-Mg/Fe/Al; OML-Mg/Fe/AlI-NAD
(posterior al proceso de adsorcion) y de la molécula de NAD.

Después poner a prueba los materiales en la adsorcion de NAD, se puede
observar quetodas las bandas se mantienen, perocon unareduccion de su intensidad.
Teniendo en cuentalareduccién de la mayoria de las sefiales del espectro al llevarse
a cabo el proceso de adsorcion, se puede inferir que esto ocurre sobre los distintos
grupos funcionales presentes en los Oxidos mixtos laminares. Los espectros FTIR de
los OML mostraron cambios de los grupos funcionales donde se aprecia un incremento
significativo asociado con las bandas de estiramiento de hidroxilo con enlaces de
hidrogeno y H20 en la superficie y en la capa intermedia

Al no presentar cambios significativos en el estado de las bandas y grupos
funcionales existentes se descarta una quimisorcion, es decir que exista una
interaccion quimicaentre el adsorbato y adsorbente donde las moléculas o atomos del
adsorbato se adhieren a la superficie del adsorbente llevando a cabo la formacion de
enlaces quimicos que estar presentes se mostrarian en los espectros FTIR posteriores
al sometimiento de los materiales a adsorcion.

A diferencia de los espectros de IR obtenidos de las OML-Mg/AI-NAD en el
material OML Mg/Fe/Al-NAD, en los segundos hay ausencia de las pequefias bandas
de absorciéon asociadasa los ionesde carbonato absorbidos. Por otra parte las bandas
localizadas entre los 500 y 1050 cm-1, se atribuyen a la vibracién de los enlaces M—O
en las laminas.

8.4 CMis y CMBs del Acido Nalidixico.

Con la finalidad de comprobar que con el Acido Nalidixico tiene mejor efecto
bactericida para la E. Colirespecto a otros farmacos, en realizaron pruebas de CMI 'y
CMB a los farmacos mas empleados para este proposito. En las tablas 10y 11, se
muestran los valores de las CMIs y CMBs respectivamente de los farmacos como
inhibidores de la E. coli, utilizando el método de dilucionesy siembra en agar. La
reproducibilidad se hizo por triplicado para cada cepa bacteriana. Los valores
reportados son el promedio de las CMIs y CMBs para cada prueba, en caldo y agar
MH respectivamente.

Cada fila representa un farmaco en la tabla 10 se puede observa que el acido
nalidixico es el quetiene unamejor respuestapara el CMI ya que este a con unamenor
concentracion inhibe.

La turbidez en los tubos inoculados, permitié determinar la CMI después de las
24 horas de exposicion de las bacterias frente a los diferentes materiales. La
cuantificacion de colonias bacterianas que crecieron en placas con agar MH, se realiz6
despuésde 18y 24 horas de incubacion a 37°C.
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Tabla 10. CMIs de diferentes antibiéticos a diferentes concentraciones.

Concentracion minima Inhibitoria (mg/mL)

[N
o

+ o+ o+

Concentracion 0
Farmaco 1
Farmaco 2
Farmaco 3
Farmaco 4
Farmaco 5
Farmaco 6
Acido Nalidixico

~
o

+ 4+
N

0.27 0.33 0.38

2
+
+ - -
+
+
+

+ 4+ + [+ + D

Tablall. CMBs de diferentes antibiéticos a diferentes concentraciones.

CMB (mg/mL)

[EEN
o

++ 4+ + 4+ + R
N
o

+ + + + + + +
N
+ 4+ 4+ +
1
1

0.27 0.33 0.38

++ 4+ ++ + + R

Las muestras expuestas que no presentaron turbidez fueron sembradas en
cajas petri con agar Muller-Hinton (Figura 23), observandose que el crecimiento de las
bacterias fue nulo. Esto demuestra que los materiales tienen efecto bactericida para
E. coli. Cabe sefialar que se consideraron sistemas en donde no hubo crecimiento,
aquellos tubos trasltucidos cuya turbidez era muy baja (menos de 50 NTU) o cercana
a cero. Aquellos tubos con turbidez aparente y valores mayores a 50 NTU se
consideraron sistemas con crecimiento microbiano.

Con este método descriptivo de ensayo turbidimétrico se pueden obtener
algunas respuestas sobre el comportamiento de las bacterias, en presencia de los
agentes bactericidas, tales como supresion en el nivel de crecimiento en la fase
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estacionaria, disminucion de la velocidad de crecimiento y la letalidad (Davidson and
Parish, 1989).

Figura 23. Antibiograma en medio liquido y solido de E. coli frente a Cloxacilina
Sddica, CMBs (mg/mL) de: a) 0.17, b) 0.22, ¢) 0.27, d) 0.33y e) 0.38.

Las CMIs y CMBs obtenidas por los dos métodos ensayados (microdilucion en
liguidoy microdilucion en agar) no presentaron diferencias significativas. La eficacia,
reflejo un radio CMB/CMI menor a 1.2, indicando que los materiales son bactericidas.

8.4 Pruebas microbiolégicas para evaluar tiempos de inhibicion

Antes de evaluar el caracter bactericida de los materiales se realizaron los
controles de calidad a las cepas de trabajo por micro diluciones. Los resultados de los
controles de calidad (viabilidad y pureza) de E. coli, empleados en la evaluacion
bactericida, cumplieron con los criterios de aceptacién al obtenerse valores de
viabilidad del orden de 1x108, de modo que los resultados de pureza cumplen con la
condicién de cultivos libres de contaminacién microbiana.

Enlatabla 12 e imagen 24, se reportan los valores promedio de colonias de E.
coli que sobrevivieron en cada uno de los tres ensayos, para cada uno de los tiempos
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de exposicion a los diferentes farmacos evaluados como biocidas. El crecimiento
microbiano y el conteo de colonias de las cepas de E. coli en presencia de los
diferentes materiales bactericidas, se calcularon teniendo en cuenta el namero de

colonias iniciales en la suspension de microorganismos inoculados y las colonias
crecidas o eliminadas en el transcurso del tiempo de exposicion.

Tabla12. Coloniasde E. coli que sobrevivieronfrente alos farmacos. E: ensayo.

Tiempo Escherichia coli
(min)
El E2 E3 PROM INCERTIDUMBRE

0 171 170 168 169 1

5 109 110 111 110 1

15 63 62 61 62 1

30 11 10 12 11 1

60 1 0 0 0 0

90 0 0 0 0 0
120 0 0 0 0 0

La valoracion del efecto bactericida de los materiales se realiz6 al medir la
viabilidad celular a los 0, 5, 30, 60, 90 y 120 minutos después de la exposicién e
incubacion de las bacterias con los distintos materiales. Las pruebas se realizaron por
triplicado en placas con agar McConkey. Estas pruebas permitieron definirel momento
en el que el agente biocida actia sobre el ciclo de replicacion bacteriano, de tal forma
gue cada farmaco presenta una grafica diferente que va de acuerdo a su mecanismo

de accion.
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Imagen 24. Colonias de E. coli que sobrevivieron frente a los farmacos

Los resultados de las curvas corresponden ala media de los tres experimentos.
La pauta de administracion de los bactericidas esta en funcion ala CMB promedio
determinada para cada bacteria.

8.5 Pruebas de inhibicion de los Materiales Hibridos

En las tablas V.4 y grafica IV.4 se muestran los resultados de las pruebas que
se hicieron a diferentes antibiéticos como inhibidores de E. Coli, en estas se observa
que el NAD Yy el Acido Pimemidico (PIP) fueron los que presentaron la eliminacion de
la bacteria a tiempos mas cortos, sin embargo, el NAD es mas econémico que el PIP,
por lo que se decidid realizar este trabajo con NAD.

Con el fin de hacerun comparativo con respecto a otra hidroxisales, se decidi6
preparar materiales hibridos con MgFeAl con la misma metodologia de sintesis.

En la tabla 13 e imagen 25, se presenta la viabilidad de la bacteria E. coli
expuestas a los materiales hibridos. La actividad de los materiales hibridos con NAD
presentan un efecto bactericida en todo momento. Los resultados de los estudios
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microbioldgicos “in vitro” han mostrado que el ZnAl-NAD-Mem presentan mayor
actividad bactericida comparable con la de MgFeAl-NAD-Mem.

Tabla 13. Efecto inhibitorio de las hidroxisales -NAD-Mem para la E. coli.
E:Ensayo

Tiempo Escherichia coli
(min)
El E2 E3 PROM
0 173 176 175 174
5 138 140 143 140
15 119 113 111 114
30 102 100 98 100
60 95 94 96 95
90 97 96 98 97
120 90 89 88 89
180
160
w 140 %
S 3
=)
S w0 { g
o L 2N S S S 2 e 4. 7Y
o 80 4
S
o
£ 60 1
S
= 40 -
20 A
0 A
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Tiempo (minutos)
Imagen 25. Efecto inhibitorio de los hidroxisales -NAD-Mem para la E. coli.

Esta imagen presenta una grafica donde se aprecia el numero de colonias a
través del tiempo, podemos apreciar el efecto de las hidroxisales que tiene para inhibir
se realiz6 un conteo de colonias antes de iniciar con la adicién de las hidroxisales por
un periodo de 120 minutos realizando un conteo cada 10 minutos, mostrando una
reduccion de colonias en la bacteria de E. coli.
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Los compuestos hibridos fueron sometidos a un proceso de recuperacion en
dos etapas distintas y posteriormente expuestos a cultivos bacterianos. Segun los
datos presentados en la tabla 14 y la imagen 25, se observa la supervivencia
bacterianatras la exposicion a los compuestos hibridos reutilizados en su primer ciclo
(R1). Se destaca que el compuesto ZnAl-NAD-Mem fue capaz de erradicar mas del
95% de las bacterias en un lapso de 120 minutos, mientras que el compu esto MgFeAl-
NAD-Mem demostré un efecto bacteriostatico, inhibiendo el crecimiento bacteriano
después de los primeros 30 minutos de contacto.

Tabla 14. Muestras de E. coli por triplicado en R1 E: Ensayo.

Tiempo Escherichia coli R1
(min)
El E2 E3 PROM INCERTIDUMBRE

0 172 175 173 173 1

5 138 135 136 136 1
15 116 115 113 114 1
30 98 99 97 98 1
60 97 96 94 95 1
90 98 96 96 96 0
120 96 97 95 96 1

Es relevante mencionar que la eficacia de los materiales hibridos como el ZnAl-NAD-
Mem en la eliminacion de bacterias puede atribuirse a la presencia de iones metalicos
que, al liberarse, pueden alterar funciones vitales de las bacterias, como la sintesis de
proteinas o la integridad de la membrana celular. Por otro lado, el comportamiento
bacteriostatico del MgFeAl-NAD-Mem sugiere que este compuesto interfiere con
procesos metabdlicos bacterianos sin llegar a matar las células, lo que puede ser una
estrategia valiosa para prevenir la resistencia bacteriana.
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Imagen 25. Efecto inhibitorio de los hidroxisales -NAD-Mem (R1) contra la E.

coli.

En la tabla 15 y la imagen 26, se muestra el numero de colonias que
sobrevivieron al exponerse por segunda ocasion la bacteria frente a los materiales
hibridos reciclados (R1), donde se puede apreciar que ambos hibridos presentan un
comportamiento bacteriostatico. A diferencia del MgFeAl-NAD-Mem, el ZnAl-NAD-
Mem presenta unaleve disminucion de las colonias desde el tiempo inicial a los 60
minutos, después de este tiempo se aprecia unatendencia a crecer el niumero de
colonias, esto puede deberse a que fue liberado totalmente el farmaco.

Tabla 15. Efecto inhibitorio de los hidroxisales -NAD-Mem (R2) contra la E. coli.

Tiempo Escherichia coli R2
(min)
El E2 E3 PROM INCERTIDUMBRE

0 173 169 171 171 2

5 161 162 172 165 4
15 158 157 157 157 0
30 154 155 153 154 1
60 152 151 153 152 1
90 156 158 155 156 1
120 167 169 172 169 2

180
160 ... ) L SRS S PO S S
140
120 -
100 -
80

60 1

Numero de colonias

40 1

20 1

.0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Tiempo (minutos)
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Imagen 26. Grafica donde se aprecia el efecto inhibitorio de los hidroxisales -
NAD-Mem (R2) contra la E. coli.

BN nNap
B vigre/Al

Diametro de inhibicion (cm)

0.0 -
Componente

Previo a la evaluacion de sensibilidad antimicrobiana por difusion para conocer
la estabilidad de actividad de las MBA, se realizé un antibiograma preliminar con AN,
ya que ambas MBA (AN y AP) pertenecen a la familia de las quinolonas, y un solo
estudio permitiria conocer el efecto que ejercen la HSDLy el AS sobre los materiales
hibridos y biohibridos. 106 En la Figura 56 se muestra el resultado del didmetro de
inhibiciéndel AN; el hibrido FeZnNal;HSDL FeZn -Cl; AN recubierto entéricamente con
AS representado como AS/AN; biohibrido de AS/FeZn-Nal; alginato de sodio obtenido
directamente del frasco del reactivo representado como AS; perlas de HSDL
recubiertas con AS representadas como AS/HSDL y agua de peptona tamponada
como control, todos evaluados sobre un inéculode Salmonella Agona,aunque se ha
reportado también que esta MBA presenta actividad contra Escherichia coli [79] ,
Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis [41] . En la Figura 56 se presenta un
diagrama en forma de barras indicando el diametro de inhibicion de cada uno de los
materiales evaluados. Puede observarse que aquellos materiales que presentaron
inhibicion fueron aquellos que contenian la MBA. El AN present6 el mayor diametro de
inhibicion, 4 cm. El material hibrido y el biohibrido presentaron un diametro similar
entre si, siendo de 3.17 cm y 3.26 cm respectivamente, lo que significa que la
capacidad de inhibicion del AN encapsulado no se encuentraen funcion de si posee
un recubrimiento entérico o si solo se encuentra intercalado. Por otro lado, el AN
recubierto con AS presentd el menor didmetro de inhibicion, 2.18 cm. Esto significa
que aunque el &cido nalidixico se encuentre protegido por una cubierta
acidorresistente, su capacidad de inhibicibn serd& menor a comparaciéon del AN
encapsulado en lamatriz de una HSDL. El-Ghaffary colaboradores [88] estudiaron la
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liberacién de un biohibrido comparado con un farmaco protegido por un recubrimiento
entérico, en donde hubo una menor liberacion del farmaco cuando se tiene recubierto
sin haber sido encapsulado en alguna matriz, por lo que la diferencia en los diametros
de inhibicion del AS/Nal con respecto al del AS/FeZnNal se encuentra en concordancia
con lo reportado en literatura. Finalmente se observa que la HSDL, el ASy la HSDL
recubierta por AS no presentaron evidencia de inhibicién alguna, al igual que aquél
empleado como material de control (agua de peptonatamponada).

9. ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados de las pruebas realizadas en este estudio indican que los
materiales hibridos MgFeAl-NAD-Mem y ZnAI-NAD-Mem exhiben una actividad
bactericida significativa contra la bacteria E. coli. Los analisis de inhibicién de E. coli
con distintos antibioticos mostraron que tanto el NAD como el Acido Pimemidico (PIP)
logran una eliminacion rapida de la bacteria, destacandose el NAD por ser la
alternativa mas econdmica y eficiente. Se constaté que los materiales hibridos
enriguecidos con NAD mantienen una actividad bactericida constante en el tiempo,
superando incluso a los compuestos hibridos basados en MgFeAl. Estos hallazgos
sugieren que la intercalacion de NAD en hidroxisales de Mg/Fe/Al y Zn/Al representa
unaestrategia prometedora para el desarrollo de agentes antibacterianos potentes. No
obstante, es aconsejable llevar a cabo estudios adicionales que profundicen en los
mecanismos de accion y la estabilidad de estos compuestos bajo diversas condiciones

ambientales.
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10. CONCLUSIONES

En este estudio se demuestra la sintesis exitosa y la caracterizacion de
materiales hibridos innovadores con una notable actividad antibacteriana frente a
Escherichia coli. La técnica de intercalacion de moléculas de NAD en matrices de
hidréxidos dobles laminares se identifica como prometedora para la creacién de
nuevos agentes antibacterianos. Especificamente, los compuestos hibridos MgFeAl-
NAD-Mem y ZnAl-NAD-Mem exhibieron una eficacia destacada en la erradicacion de
E. coli, resaltando el potencial del NAD como unaopcion economica y efectiva. Sin
embargo, para su aplicacién practica, se requiere una investigacion mas detallada
sobre los mecanismos de accion, la estabilidad ante diferentes condiciones
ambientalesy la exploracién de nuevas moléculas bioactivas. Ademas, es imperativo
llevar a cabo pruebas exhaustivas de toxicidad y biocompatibilidad para asegurar la
seguridad y la idoneidad de estos materiales para su uso en aplicaciones biomédicas.
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11. RECOMENDACIONES

Esta investigacion hademostrado la factibilidad de sintetizar materiales hibridos
biocompatibles mediante la intercalacién de moléculas con actividad antibacteriana en
matrices inorganicas laminares basadas en hidréxidos dobles. Los resultados
obtenidos indican que estos materiales hibridos exhiben una actividad bactericida
significativa contra E. coli, resaltando la eficacia del NAD como una alternativa

economicay eficiente.

Estos descubrimientos sugieren que la intercalacién de NAD en hidroxisales de
Mg/Fe/Al y Zn/Al podria representar una estrategia prometedora para el desarrollo de
potentes agentes antibacterianos. Sin embargo, se recomienda llevar a cabo estudios
adicionales para profundizar en los mecanismos de accion, evaluar la estabilidad de

los compuestos y explorar nuevas moléculas bioactivas.
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