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Resumen. En el presente trabajo se pretende dar a conocer de manera sintetizada, los fundamentos
del estudio de uno de los temas de tesis desarrollados en el Programa de Maestria en Ciencias en
Ingenieria Fisica de la UMSNH, con el estudio de materiales hibridos, tipo hidrotalcitas sintéticas y
su aplicacion en la liberacién/adsorcion de moléculas bioactivas (farmacos).
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n the present work we intend to present in a synthesized way, the fundamentals of the
f the thesis topics developed in the Master of Science Program in Engineering Physics
ith the study of hybrid materials, synthetic hydrotalcites type and their application
rption of bioactive molecules (drugs).

lecules, functionalization, applications.

Figura 1. Farmacos. Fuente: Bradbury (2013).
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Introduccion

os sistemas de liberacién

controlada de medicamentos

fueron concebidos debido a la
necesidad de wuna terapia local vy
actualmente van adquiriendo cada vez
mads importancia debido a las diversas
ventajas que presentan. Entre tales
ventajas se encuentran las siguientes:
Se logra una administracién local del
farmaco.

La accién del principio activo es mas
efectiva, ya que a diferencia de la
administracion por via oral o por
perfusion, los virus u organismos
extrafos son atacados directamente.

Evita segundas intervenciones

Se logra un mayor control de la
enfermedad en cuestion. (Grenier et
al, 1994)

Reduccidn en la dosis y la frecuencia
de administracion.

Reduccién de las fluctuaciones del
nivel de farmaco en sangre. (Collet et
al, 2002)

Y se preguntaran ¢ podemos introducir
cualquier material en nuestro cuerpo y
esperar que libere farmacos? La
respuesta es, no. No funciona de esa
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Figura 3. Lamina tipo brucita correspondiente a un HDL. (Elaboracién propia)

manera, para ello los materiales deberan
ser biocompatibles.

Y podemos interpretar la
biocompatibilidad de un material como la
aceptabilidad biolégica del material por el
organismo. Cuando un biomaterial es
biocompatible entonces lo llamamos
biomaterial (Pifia, 2010)

Un ejemplo de materiales
dependiendo sus
componentes de sintesis tienden a ser
biocompatibles son los Hidréxidos dobles
laminares (estructuras sintéticas
formadas por ldminas de hidréxidos
metdlicos cargadas positivamente que
son estabilizadas con aniones
interlaminares [Martinez et al, 2012]). En
los Ultimos afios ha incrementado el

que

e M?* or M** cation o OH" anion

Figura 2. Composicion de los HDL. Fuente: (Bi et al, 2014).
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estudio de los HDL como materiales
funcionales en una basta cantidad de
aplicaciones en que van desde la
agricultura, la industria (catalisis,
adsorcidn, farmacéutica y primeros), la
medicina y otras mas. Cabe destacar que
las estructuras tipo hidrotalcita son poco
comunes en la naturaleza, mientras que a
nivel laboratorio e industrial su sintesis es
relativamente sencilla y de bajo costo
(Martinez et al, 2012)

Estos materiales, llamados también
tipo Hidrotalcitas sintéticas, siendo
analizados desde la perspectiva de la
guimica de materiales, cuentan con una
estructura que se describe a partir de la
estructura del hidréxido de magnesio,
Mg(OH),, comtnmente llamado brucita.
En la brucita las unidades basicas son
laminas con cationes Mg?* localizados en
el centro y coordinados octaédricamente
por seis grupos OH(Martinez et al, 2012).

En relacién a los aniones
interlaminares, usualmente se tiene el
contra-anién que proviene de la sal
utilizada para la sintesis del HDL. Sin
embargo, es posible modificar la
composicién de esta region intercalando
otro tipo de iones o moléculas para
estructurar un HDL con nuevas o mejores
propiedades. (Martinez et al, 2012)

Para definir el panorama de estudio y
el tipo de materiales utilizados,
recordemos que, seglun la IUPAC, un
material hibrido es un material
compuesto por una mezcla intima de
componentes inorganicos, componentes
organicos o ambos, los cuales
generalmente, se interpenetran en
escalas menores a 1 um (UIPAC, 2014). Se
definen también como la asociacién de
una matriz nanoestructurada orgdnica-
inorgdnica, incluidas las matrices

ano 13, Npo. 23 ewero—\juwio del 2024



metal-organicas (Di Nunzio et al; 2014),
que involucran una contraparte organica
de origen biolégico (Alcantara et al;
2010). La finalidad de sintetizarlos surge
de la necesidad de encontrar diferentes
opciones de proteccién, almacenamiento
o liberacion para los aniones
encapsulados, particularmente para
moléculas con actividad bioldgica que
requieren mantenerse en determinadas
condiciones ambientales que minimicen
su degradaciéon quimica causada por
factores externos o por degradacion
enzimatica.

La intercalacion y funcionalizacién de
HDLs son términos que con frecuencia se
utilizan para hacer referencia a la
introduccion (principalmente) de especies
orgdnicas entre las ldminas. (Martinez et
al, 2012). Un proceso de intercalaciéon
consiste en la introduccion de iones(Khan
et al, 2002) o moléculas sin carga (Carlino,
1997) entre las laminas de un HDL.

Los HDL presentan interés en diversas
areas de aplicacion, incluyendo su empleo
como carga de polimeros, como substrato
para cromatografia, como antiacido,
como soporte o agente para la liberacion
controlada de farmacos y pesticidas,
como substrato para inmovilizacidon de
enzimas, como precursores de materiales
magnéticos o de catalizadores, como
adsorbentes de colorantes, captadores de
especies contaminantes, fluoruros, acidos
y gases como el diéxido de carbono y
oxidos de azufre y de nitrégenos, asi
como en la proteccidon contra la corrosion
(Gu, et al., 2015).

Los materiales LDH
intercalar

se pueden

con aniones organicos o

inorganicos para neutralizar la carga de la
capa.

Cabe destacar que el area médica y
bioldgica han sido el enfoque de intensas
investigaciones en anos recientes. En un
principio, los HDL  encontraron
aplicaciones un tanto sencillas como
medicamentos antidcidos. Sin embargo,
al aumentar la compresion de su
estructura y propiedades tuvieron
aplicaciones mas sofisticadas,
utilizdandose mayormente como matrices
hospederas de moléculas con actividad
bioldgica (Martinez et al, 2012)

En el area farmacéutica, los HDL
mejoran los procesos de disolucion de
farmacos hidrofdbicos (Perioli et al, 2011),
participan en procesos de liberacidn
controlada (Ribeiro, 2009). Gracias a que
la liberacion de moléculas dentro de los
HDL es potencialmente controlable, estos
materiales se han convertido en matrices
prometedoras en el campo farmacéutico,
ademas de retener biomoléculas,
farmacos en el espacio interlaminar, es
posible introducir material genético (Xu et
al, 2006). Para las aplicaciones bioldgicas,
los cationes se seleccionan para evitar la
toxicidad en sistemas vivos, siendo
comun utilizar Mg?, Ca?* AI** para formar
las ldaminas, que han resultado en HDL con
buena biocompatibilidad, baja toxicidad y
capacidad de proteccion completa para el
farmaco (Choi, 2008).

Hace algunas décadas (Choy et al,
2000) abordaron en su investigacion la
eficiencia en la captacion celular de
moléculas células u drganos de
mamiferos es mejorada con sistemas

Figura 4. Representacion grafica de la intercalacion de molécula de farmaco en HDL. (Elaboracién propia)
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hibridos. La neutralizacion de cargas
facilita la penetracién intracelular por
endocitosis al reducir las interacciones
repulsivas de caracter electrostatico entre
las  membranas celulares cargadas
negativamente y biomoléculas anidnicas.
Una vez dentro de las células, las laminas
se desintegran de forma gradual en el
lisosoma. Al mismo tiempo, las moléculas
interlaminares se reemplazan por otros
electrolitos intracelulares, promoviendo
con esto la liberacion del anién en el
interior de la célula (Martinez et al, 2012).

Algunos estudios farmacoldgicos in
vitro muestran que la intercalacién en
HDLs de la Indometacina, farmaco
utilizado como antiinflamatorio, pero con
importantes efectos secundarios
gastrointestinales reduce el dafio
ulcerativo del farmaco. (Del Arco et. al,
2003). Por su parte tenemos las
aportaciones sobre las ventajas
potenciales sobre la quimioterapia, del
uso de estos materiales como
nanoparticulas recubiertas de polimero
encapsuladas con metotrexato para el
tratamiento del osteosarcoma, que es un
tipo de cancer que comienza en las
células que forman los huesos (Sayantan
et. al 2016)

Los estudios sobre los efectos
antiinflamatorios de las moléculas
también se han centrado en especies
bioactivas de origen vegetal considerando
sus reconocidos efectos beneficiosos para
la salud. (Rahman, 2022). Entre las
categorias de fitoquimicos, los acidos
fendlicos como los acidos
hidroxicinamicos y sus derivados se han
destacado por sus importantes
propiedades bioldgicas (Contardi et. al,
2021)

Otro de los estudios, mencionan la
encapsulacién de fitoquimicos fendlicos y
su posible efecto antiinflamatorio debido
a su baja tasa de absorcién, baja
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Figura 5. Patrén de Difraccion de Rayos X de un HDL (JCPDS). Fuente: (Scheckel et. al., 2000)

biodisponibilidad y estabilidad reducida
en el organismo. La evaluacién
farmacoldgica del mecanismo por el cual
el Cumarato ejerce actividades
antiinflamatorias 'y analgésicas en
intercalacidn de hidrotalcitas sintéticas.
(Guihlherme et. al, 2022)

Para cuantificar las propiedades
fisicoquimicas y texturales de los HDL se
utilizan técnicas de caracterizacion
tradicionales como la Difraccion de Rayos
X (DRX) y otras mdas como lo son el analisis
elemental, analisis térmico diferencial
(ATD), analisis termogravimétrico (ATG),
calorimetria de escaneo diferencial (CED),
resonancia magnética nuclear (RMN) y
paramagnética electrénica (RPE), las
microscopias electrénicas de barrido
(MEB), de transmision (MTE) y las
espectroscopias UV-vis, Infrarrojo con
transformadas de Fourier (IR-TF) y
Raman.

La seleccion de las técnicas de
caracterizacion a llevar a cabo dependera
de la informacion que se desee obtener o
de las propiedades que se necesiten para
una determinada  aplicacién. A
continuacion, podemos observar el
patron de Difraccién por rayos X del
JCPDS (Joint Committee on Powder
Diffraction Standards): 22-0700
correspondiente a un HDL, de donde es
posible obtener informacién acerca de las
propiedades fisicas como los ejes
cristalograficos y por ende el espacio
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interlaminar en donde se depositan los
aniones o moléculas. (Scheckel et. al,
2000).

Conclusiones

Los HDL son materiales de obtencién
sencilla y econémica que pueden ser una
opcion como soporte para multiples
objetivos, en las areas de biofisica y
farmacologia existen retos acordes a la
actualidad, que exigen innovar en la tarea
de investigacion de materiales con
aplicaciones en la salud humana. Las
estructuras de los HDL como portadores
de farmacos, proteinas, y con
modificaciones nanotecnoldgicas o de

encapsulacion con biopolimeros han
demostrado notables resultados en su
aplicacidn con fines de ampliar el estudio
de dichos materiales.
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