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1. Introducción 

Dentro de los retos actuales a los que se enfrenta la tecnología farmacéutica se 

encuentra la aceptación del paciente y el tratamiento de poblaciones especiales, 

como lo son la geriátrica o la pediátrica. Este factor es crucial en el desarrollo de 

formas farmacéuticas que mejoren aspectos como la facilidad y la frecuencia de 

administración, la comodidad del paciente, entre otros.  

Las películas delgadas son una forma farmacéutica que permite trabajar sobre 

varios de los aspectos anteriormente mencionados; volviendo su desarrollo un 

objeto de interés [1]. Éstas pueden ser desarrolladas para diferentes vías de 

administración, siendo las películas orodesintegrables u orodispersables las más 

comunes. Más éstas suelen ser empleadas para liberación inmediata por definición. 

Mejoras a su formulación convencional deben de realizarse si se desea emplearlas 

en la liberación modificada de fármacos.  

La laponita es una arcilla sintética biocompatible que actúa como intercambiador 

catiónico de tamaño nanométrico con gran área superficial[2]. Actualmente, este 

material se encuentra en investigación ya que su capacidad como intercambiador 

permite la incorporación de fármacos que se encuentre como cationes, esto por 

medio de fuerzas tipo iónicas y de Van Der Waals. Los fármacos intercalados se 

van liberando a partir de la laponita, mejorando su permanencia en el cuerpo, 

modificando así su liberación [2, 3]. La laponita puede formar geles, suspensiones 

transparentes y películas. Al considerar las características de la laponita, se espera 

que sea posible incorporarla en un sistema pelicular buscando modificar la 

liberación de fármacos a partir de este. 

Fármacos con importantes problemáticas actuales son los antibióticos. Ya que el 

mal uso o abuso de fármacos de esta rama son un factor predominante asociado a 

la resistencia a antibióticos. Además, que a pesar de que nuevas moléculas se 

desarrollen, los microorganismos desarrollan mecanismos efectivos contra estos. 

La incorporación de formas farmacéuticas novedosas, como la descrita 

anteriormente, es una estrategia que puede seguirse como medida contra la 

resistencia a antibióticos aludiendo a un uso prudente de los mismos[4].  
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Es por lo expuesto en los párrafos anteriores que en este trabajo se presentará el 

diseño, la fabricación y caracterización de un sistema pelicular empleando la 

laponita como acarreador para la liberación controlada de ciprofloxacino.  

2. Antecedentes 

2.1. Sistemas de liberación 

La farmacia es la ciencia encargada de la preparación y dispensación de los 

medicamentos, así como de la provisión de información referente a los mismos al 

público general [5]. Ésta a su vez ha dado origen a nuevas disciplinas conocidas 

como las ciencias farmacéuticas. Una de éstas es la tecnología farmacéutica, la 

cual es la encargada de la formulación y la elaboración de las formas farmacéuticas.  

Una forma farmacéutica se entiende como la disposición física que se da a los 

fármacos y aditivos para constituir un medicamento y facilitar su dosificación y 

administración[6] Con el desarrollo de la farmacia y la farmacocinética, la aparición 

de la biofarmacia abre las puertas para un mayor entendimiento del impacto de la 

forma farmacéutica sobre la liberación del fármaco. Esto trae como consecuencia 

que se busque a partir de la forma farmacéutica la modificación de los perfiles de 

disolución, distinguiéndose dos grandes ramas: los sistemas de liberación inmediata 

o convencionales, y los sistemas de liberación modificada[7]  

2.1.1. Sistemas de liberación inmediata o convencionales 

En estos sistemas el fármaco se encuentra ya disuelto, o bien, su forma 

farmacéutica se desintegra rápidamente permitiendo su pronta disolución 

inmediatamente después de su administración[8, 9] Así, sus perfiles de disolución 

dependen principalmente de las características del fármaco sobre las de la 

formulación. La cual no fue hecha con el fin de manipular de alguna manera dicho 

perfil, aunque no por ello el efecto de la formulación es despreciable. Para estas 

preparaciones la velocidad de absorción del fármaco prevalece sobre su velocidad 

de liberación. 

Como resultado de lo anterior, la concentración plasmática del fármaco se mantiene 

dentro de la ventana terapéutica durante un periodo de tiempo, el cual es 
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dependiente de los procesos de eliminación y depuración; por lo que se requiere un 

régimen multi-dosis para el mantenimiento del tratamiento.  A su vez, este tipo de 

sistemas traen consigo otros problemas, como pueden ser, falta de apego al 

tratamiento, un intervalo terapéutico inadecuado, o bien, concentraciones 

plasmáticas errantes, que pueden llevar a la falla terapéutica[5]. 

Al tomar en consideración lo anterior, se han desarrollado sistemas que permitan 

modificar los perfiles de disolución, siendo conocidos como sistemas de liberación 

modificada. 

2.1.2. Sistemas de liberación modificada 

Los sistemas de liberación modificada son aquellos cuya formulación se realizó 

específicamente para modificar el perfil de liberación de un fármaco a partir de su 

forma farmacéutica. En éstos, la velocidad de liberación del fármaco es el paso 

limitante, siendo mayor que su velocidad de absorción. Existen diferentes 

estrategias para modificar la liberación de un fármaco; de esta manera se distinguen 

cuatro tipos[5, 7, 8]:  

a) Liberación extendida: aquella donde la liberación del fármaco permite 

mantener concentraciones plasmáticas terapéuticas por tiempos más largos 

con respecto a la forma convencional. Permite la reducción de la frecuencia 

de administración y/o la dosis administrada. 

  

b) Liberación retardada: implica la existencia de un tiempo de latencia del inicio 

de la liberación con respecto a la desintegración de la forma farmacéutica. 

Si bien en las formas farmacéuticas sólidas orales convencionales existe un 

cierto tiempo de latencia, este es considerablemente corto en comparación 

con un sistema de liberación de este tipo. 

 

c) Liberación sitio-específica: estos sistemas cuentan con componentes que le 

vuelven más receptivos a ciertos receptores o condiciones específicas en el 

organismo. Lo cual produce una distribución menos generalizada y más 

dirigida al sitio que se desea su acción. Dependiendo como se relacione el 
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componente con el fármaco o bien el sistema entero pueden diferenciarse 

en vectores o acarreadores. 

 

d) Liberación pulsátil o estímulo-sensible: hace referencia a un sistema cuya 

liberación es dependiente de una condición física o química, como lo pueden 

ser presión, temperatura, pH, por mencionar algunos. Esta condición puede 

ser propia del organismo y de donde se requiere liberar o, también, incitada 

por medios externos. 

Estos diferentes tipos no son excluyentes, lo cual hace de este tipo de sistemas una 

herramienta muy útil y versátil en la terapia. En la figura 1 se presentan la liberación 

de fármacos desde sistemas de liberación convencional y sistemas de liberación 

modificada. 

 

2.1.2.1. Actualidad y retos de los sistemas de liberación 

controlada 

Al día de hoy las palabras “modified drug release” generan en el buscador de datos 

más común de internet, alrededor de 35,300 resultados, mientras que en bases más 

especializadas generan cerca 19,000 resultados con más de 300 artículos 

publicados en lo que va del 2020. Esto solo enfatiza el gran interés que existe 

alrededor de estos sistemas.  

En el mercado ya existen varios sistemas de liberación modificado que no solo son 

innovadores sino también algunos incluidos en la farmacopea.  Principios activos 

Figura 1. Gráficas de concentración plasmáticas vs. tiempo para diferentes tipos de liberación 
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como ketoprofeno, morfina, diclofenaco sódico, acetaminofén son solo algunos de 

los tantos que ya pueden adquirirse.  

Así como el desarrollo de sistemas de este tipo va aumentando, se tienen 

liposomas, nanopartículas, matrices, bombas osmóticas y más. Su forma 

farmacéutica no está limitada; su gran versatilidad y objetivo les brindan una ventaja 

sobre los sistemas convencionales. 

Sin embargo, estos sistemas también presentan desventajas y retos. Por mencionar 

algunos[10]: sus propiedades son dependientes de la formulación, la existencia y 

disponibilidad de los excipientes requeridos es una limitante considerable, así como 

sus procesos requeridos para un escalamiento; además la regulación necesaria aun 

es carente para varios de estos tipos de sistemas, por lo que las formas 

farmacéuticas posibles, aunque en principio son variadas, se encuentran confinadas 

a unas tantas y a ciertas vías de administración. Reduciendo así su capacidad de 

trascender de la investigación al mercado. Sin mencionar el costo que puede 

representar la investigación en torno a estos sistemas[7]. 

Formas farmacéuticas novedosas tienen entonces un largo camino por recorrer, a 

la par de la explotación de rutas de administración no tan comunes. Ambas pueden 

verse beneficiadas del desarrollo de sistemas de liberación controlada. 

2.2. Películas orodesintegrables (ODF) 

Las películas orodesintegrables o orodispersables, ODF por sus siglas en inglés, 

son una forma farmacéutica que ha empezado a tomar gran relevancia para la 

industria[1, 11]. Sus diferencias con respecto a otras formas farmacéuticas sólidas 

o liquidas les confieren gran cantidad de ventajas que enfatizan su relevancia[12].  

2.2.1. Definición 

La FDA define a una ODF como una película polimérica delgada y flexible que 

contiene uno o más principios activos, la cual al colocarse en la lengua se desintegra 

o disuelve rápidamente en la saliva previo paso al tracto gastrointestinal[13]. En 

México, esta forma farmacéutica se denomina laminilla[6]. 
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Su definición implícitamente implica que su liberación es inmediata, aunque algunos  

autores la llegan a colocar como una forma farmacéutica de liberación 

modificada[8]. Esto ya que la formulación es quien le confiere las características de 

desintegración y disolución rápidas que presenta. Siendo de esta manera que 

fármacos cuya solubilidad representa un problema, puedan ser empleados, 

mediante el uso de excipientes que permitan mejorar su solubilización; modificando 

así su liberación a una velocidad más rápida de la inherente al propio fármaco.  

En el mercado ya existen productos de esta clase, más se ha buscado que su 

aplicación se expanda a otras vías de administración además de la oral, como lo 

puede ser ocular o sublingual[1].  

2.2.2. Formulación 

La formulación de una ODF debe atender a sus características como las 

propiedades mecánicas o de desintegración. En la tabla 1 se denota una 

formulación típica de una ODF[13]. Siendo en ésta relevante el principio activo y el 

polímero formador de película.  

Tabla 1. Formulación de una ODF 

Componentes % w/w 

Principio activo 5-30 

Agente formador de película hasta 45 

Plastificante 0-20 

Surfactante q. s. 

Endulzante 3-6 

Agente estimulador de la saliva 2-6 

Superdesintegrantes hasta  8 
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Colorantes hasta  1 

Saborizantes hasta 10 

 

Se prefieren principios activos de baja dosis sobre los de alta dosis debido al área 

que puede tener la película. El polímero formador de película puede ser natural o 

artificial entre los más comunes se encuentran el alginato sódico, quitosano, 

pululano, celulósicos por mencionar algunos. Lo fundamental es que sean solubles 

en agua[1, 11, 14]. El plastificante permite modificar las propiedades mecánicas, así 

como afectar al proceso de secado de la película. El agente estimulador de saliva, 

surfactante y superdesintegrantes atienden a la necesidad de rápida disolución o 

desintegración. Mientras tanto el endulzante, colorante y saborizantes atiende a las 

características organolépticas.  

Todo esto puede repercutir en el proceso de fabricación, los perfiles de liberación 

del fármaco, la seguridad, las características del producto final e inclusive la 

población a la que se encuentre dirigido[12, 15]. 

2.2.3. Métodos de preparación 

La fabricación de ODF puede realizarse por diferentes métodos, serán las 

características del principio activo, así como de los excipientes seleccionados 

aquellos que puedan influir sobre la elección del método más adecuado. Éstos son 

[1, 12, 13, 16]:  

 Solvent-casting: en este método se realiza una disolución o suspensión de 

los excipientes con el principio activo. La mezcla puede estar en agua o un 

disolvente orgánico. Ésta se vierte en un molde para un posterior secado. Es 

el método más empleado; sin embargo, el uso de disolvente orgánicos 

representa una gran desventaja. 

 

 Hot melt extrusion: De manera similar para la granulación o fabricación de 

pellets, esta tecnología permite la fabricación de películas a partir de una 
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mezcla de polvos que será fundida y alargada. Debido al estrés que se 

somete a la materia prima pocos principios activos pueden ser utilizados, 

aunque en este no intervenga uso alguno de disolventes. 

 

 Electrospinning: esta tecnología permite una fabricación de película a partir 

de la fabricación de nanofibras. Sin embargo, aunque costo efectivo, sus 

propiedades mecánicas y de manejo dificultan su aplicación. 

 

 Electronspraying: consiste en un método donde una disolución del 

excipientes y principio activo es atomizado sobre un sustrato adecuado bajo 

la influencia de un campo eléctrico. El tamaño de gota, la velocidad de 

aspersión y secado son factores cruciales para la obtención de una película 

de características apropiadas y homogénea. 

 

 Inkjet printing: en esta técnica la película es impresa sobre un sustrato 

adecuado. Para ello los cartuchos de la impresora son llenados con la 

solución de excipientes y principio activo. Permite la dosificación precisa de 

fármacos de dosis bajas. Es un método relativamente reciente y aún se 

encuentra en desarrollo. 

 

2.2.4. Ventajas y desventajas 

Anteriormente en este escrito se mencionó la gran relevancia que está tomando 

esta forma farmacéutica en la actualidad. Esto se debe principalmente a las ventajas 

que ofrece sobre otras formas farmacéuticas, como puede ser[1, 12, 13, 17, 18], 

 La facilidad de administración, lo cual lo hace adecuado para pacientes con 

dificultad para tragar, ejemplo de esto son los pacientes pediátricos y 

geriátricos, 

 Mejora la complacencia del paciente. 

 El hecho de no requerir agua para su administración. 
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 Sus características le hacen fácil de adaptarse a tecnologías existentes para 

fabricación y empaque, 

 Son más fáciles de transportar y manejar, 

 Además, al desintegrarse o disolverse en la cavidad oral la absorción se lleva 

a cabo en la misma, evitando el efecto del primer paso. 

Claro es que, a pesar de tener grandes ventajas, también existen desventajas sobre 

las cuales se pueden trabajar. Siendo la baja capacidad de carga del fármaco la 

principal de ellas[1, 12, 13]. Es importante mencionar que, si bien su diseño y 

desarrollo se enfoca a una inmediata liberación del principio activo, esta es una 

plataforma que podría aprovecharse para una liberación modificada mediante 

modificaciones en su formulación típica. Atacando así su principal desventaja. 

2.2.5. ODF en la actualidad 

Actualmente varios ejemplos de esta forma farmacéutica se encuentran en el 

mercado como se mencionó secciones atrás. En México, un ejemplo en el presente 

es Zuitt®, una ODF de Sildenafil para el tratamiento de la disfunción eréctil de 

DaeHe Biopharma Co., LTD. Otro más es MAXALT RPD, una ODF de benzoato de 

rizatriptan, de Schering-Plough. Más no son los únicos, múltiples farmacéuticas más 

han desarrollado productos similares.  

En cuanto a la investigación refiere, año con año la cantidad de artículos que se 

producen sobre el tema aumenta considerablemente. En el 2017, Julia Reveny et 

al. desarrollaron una ODF de metroclopramida empleando HPMC y PVA[19]. Shen 

et al., en el 2013 emplearon nanopartículas de un antiviral de baja solubilidad 

conocido como herpetriona en la fabricación de una ODF; probando así que la 

incorporación de nanotecnología en la fabricación de ODF es una mejora 

prometedora a la formulación típica[18]. Un ejemplo más moderno es el trabajo de 

Kamble et al. donde fabricaron películas mucoadhesivas de albendazol a partir de 

nanofibras de alcohol polivinílico por electrospinning[20]. A pesar de todo esto, la 

investigación en torno a las ODF no se detiene, por lo que trabajos que aborden su 

uso en liberación modificada son relevantes en el campo. 
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Aunque es una forma farmacéutica incluida en varias guías de organizaciones 

regulatorias, aun no se encuentran unificados sus atributos de calidad del producto. 

Lo que es parte de las razones que no sea una forma farmacéutica muy común en 

el mostrador. Esto incentiva la investigación en el campo[15]. 

2.3. Laponita (LAP) 

Desde años atrás las arcillas han sido un elemento novedoso en cuanto a liberación 

de fármacos se refiere. Indicios en este tipo de aplicación se ven reflejados en 

trabajos como de Sorby et al. quienes en 1965 observaron una disminución en la 

absorción de promazina aunado a una administración conjunta de atapulgita[21]. 

Así, este tipo de materiales han evolucionado hasta las arcillas sintéticas que hoy 

más empleamos. Una de ellas es la laponita, que ha demostrado gran aplicabilidad 

en la industria farmacéutica para la liberación controlada de fármacos[22]. 

2.3.1. Características de la Laponita 

La laponita (Na0.7[(Si8Mg5.5Li0.3)O20(OH)4]0.7) es una arcilla sintética del grupo de la 

esmectita. Es decir, es un aluminosilicato con un arreglo tetraédrico que conforma 

nanodiscos de 25nm de diámetro y 0.92nm de ancho y un arreglo octaédrico entre 

pares en forma de sándwich con un ión magnesio en el centro. Su composición y 

estructura le confiere una carga positiva en la superficie, debido a los átomos de 

sodio presentes, y negativa en las caras internas, siendo esta la carga que 

prevalece en general[2, 22, 23].  

Figura 2. Estructura de la laponita y diferentes arreglos una vez con el fármaco intercalado Tomás, H., Alves, 

C., & Rodrigues, J. (2018). Laponite®: A key nanoplatform for biomedical applications?. Nanomedicine: 

Nanotechnology, Biology And Medicine, 14(7), 2407-2 
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Derivado de lo anterior, esto le confiere a la laponita una amplia área superficial y 

una gran capacidad de interacción con moléculas catiónicas o aniónicas, siendo las 

catiónicas preferentes para su encapsulamiento[24]. Como otras arcillas, estas 

interacciones pueden dar paso a que fármacos que se intercalen en ellas presenten 

modificaciones en su liberación, distribución e incluso les puede conferir protección 

sobre algunas condiciones del cuerpo humano 

Macroscópicamente se observa como un polvo fino color blanco. Es capaz de 

formar geles y películas a partir de dispersiones coloidales que se observan 

transparentes[25]. Adicionalmente, se ha demostrado que su degradación lleva a 

producción de iones y silica acuosa (Si(OH)4) que no representan un riesgo para el 

organismo, además de una toxicidad 1mg/mL. Esto hace de esta arcilla un material 

relevante en campos como la imagenologia, ingeniería de tejidos y liberación 

controlada de fármacos, por mencionar algunos[22]. 

Adicionalmente, cuando se emplea en combinación con otros excipientes en la 

formación de geles o películas, se ha observado que mejora características como 

la permeabilidad al vapor o sus propiedades mecánicas[25, 26].  

2.3.2. Uso en farmacia 

Como se mencionó en la sección anterior son las características de degradabilidad, 

biocompatiblidad, gran área superficial, su tamaño y capacidad de 

encapsulamiento, entre otras, lo que ha hecho relevante a las arcillas en el ámbito 

farmacéutico[22]. Estudios han demostrado su versatilidad de aplicación en varias 

formas farmacéuticas. El intercalado laponita-fármaco puede formar geles o polvos. 

Este intercalado ha sido empleado por Park et al ,en el 2008,quien llevó a cabo el 

estudio de diferentes arcillas del grupo esmectita para la liberación controlada de  

donepezilo para tratamiento de Alzheimer[27]. En 2013 el grupo de Wang et al. 

realizó la intercalación de laponita con doxurrubicina, demostrando un 

comportamiento de liberación pH dependiente[23, 28]. Además, en el caso de 

antibióticos, se ha observado que su intercalamiento no causa efecto sobre su 

actividad biológica[3, 29, 30]. 
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Su uso en farmacia también se ha visto apoyado por su funcionalización o empleo 

en hidrogeles, confiriéndole una liberación modificada tanto sostenida como 

estímulo sensible[22, 31]. En estudios más recientes se ha empleado la laponita en 

combinación con alginato para la generación de hidrogeles de liberación modificada, 

mejorando las propiedades de estos[28, 31]. Prieto et al. demuestra estudios de 

seguridad y toxicidad en una administración intravitreal en un modelo in-vivo de 

conejo. Demostrando así el empleo de laponita en suspensión para 

administraciones como inyectables[2].  

2.3.2.1. Laponita en la fabricación de películas delgadas. 

Los hidrogeles, gel o polvo y demás no son las únicas formas farmacéuticas en las 

que la laponita puede ser utilizada. Fuera del ámbito de la farmacia, esta arcilla ha 

sido empleado en la fabricación de biomateriales, específicamente como películas. 

En 2016, Valencia et al. diseñaron y caracterizaron un nanocomposito de gelatina 

con laponita, observando una mejora en las propiedades generales por la adición 

de esta arcilla[32]. También, ha sido usada en la fabricación de películas con 

nanofibras celulósicas como una opción biodegrable[33].  

En el área farmacéutica, la laponita se ha empleado con mafenida en el diseño de 

geles y películas para el tratamiento de heridas. En dicho estudio, la adición de esta 

arcilla representa una desventaja puesto que aumenta la absorción de agua del 

sistema[3]. Aunque esto podría aprovecharse al introducirla en una formulación no 

tópica, sino oral. 

2.3.3. Retos para el empleo de laponita en la liberación modificada de 

fármacos  

El mayor reto que pareciera se sobrepone a la laponita y otras arcillas para su 

introducción en la industria farmacéutica es la cuestión regulatoria. Su síntesis y 

preparación deben ser acordes a las especificaciones que requiere un grado 

farmacéutico. Entre las pruebas que se hacen evidentes para esto son aquellas de 

seguridad. Por lo que trabajos como los anteriores, donde en varios se hacen 

estudios in vitro e in vivo son relevantes para pasar de la investigación a la 

industria[34]. 
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2.4. Clorhidrato de Ciprofloxacino  

El clorhidrato de ciprofloxacino es una sal de ciprofloxacino, un análogo del ácido 

nalidíxico, perteneciente a las fluoroquinolonas[35, 36](Figura 3, [37]). Este es 

comúnmente empleado en el tratamiento de infecciones bacterianas. Se encuentra 

en formulaciones oral, intravenosa, oftálmica y ótica[36]. En la tabla 2 se encuentran 

colocadas las propiedades físicas y químicas del clorhidrato de ciprofloxacino[36-

38].  

 

Figura 3. Estructura de A) ciprofloxacino y B) ácido nalidíxico 

Tabla 2. Propiedades del clorhidrato de ciprofloxacino 

Formula química C17H19ClFN3O3 

Nombre IUPAC 

Monoclorhidrato del ácido l-eicloprapil-6-fluoro-I,4- 

dihidro-4-oxo-7 -( l-piperazinil)quinolino-3-carboxilico 

monohidratado 

Peso molecular 367.8 g/mol 

Punto de 

descomposición 
225-257 °C 

Solubilidad en agua  1.35 mg/mL 

pH en disolución Entre 3.0 y 4.5 

Log P a 37°C -0.94 

pKa1 / pKa2 6.2 / 8.59 

Apariencia Polvo amarillo claro 
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Como se puede apreciar de la tabla 2, el ciprofloxacino es una especie switeriónica 

cuya solubilidad es dependiente del pH. Esta propiedad sigue un comportamiento 

en forma de U. Siendo muy soluble en valores por debajo de 5 y arriba de 10; 

mientras que, en valores cercanos a su punto isoeléctrico, sea considerado 

prácticamente insoluble[39]. (Figura 4).  

2.4.1. Uso terapéutico 

El clorhidrato de ciprofloxacino es un antibiótico de amplio espectro dependiente de 

la concentración. Tiene mayor efecto sobre bacterias gram negativas sobre gram 

positivas[30]. Es comúnmente usado en una gran variedad de infecciones 

bacterianas en distintas zonas del cuerpo como: infecciones urinarias, en vías 

respiratorias, otitis, sinusitis, del tracto intestinal, en piel, ojo, tejidos blandos, huesos 

y articulaciones. Además de ser usado en el tratamiento de ántrax[36].  

Adicionalmente puede usarse en toda población, desde pediátrica hasta geriátrica. 

Con dosis de 2mg/mL a 10mg/mL por infusión intravenosa, o bien, tabletas con 500 

a 1000 mg y tratamientos de 8 a 12 horas por periodos de 10 a 21 días. 

Figura 4. a) Perfil de solubilidad y b) diagrama de especies con respecto al pH del ciprofloxacino.Avdeef, A. (2001). 
Physicochemical profiling (solubility, permeability and charge state). Current topics in medicinal chemistry, 1 4, 277-351 . 

(a) 

ciprofloxacino 
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2.4.2. Mecanismo de acción 

Al ser parte de las fluoroquinolonas, su acción bactericida se debe a la inhibición 

tanto de la topoisomerasa tipo II (ADN-girasa) y topoisomerasa tipo IV. Este 

complejo enzimático es necesario para la replicación, la transcripción, la reparación 

y la recombinación del ADN bacteriano. De esta manera bloquea la síntesis de DNA 

y el crecimiento celular[36]. 

2.4.3. Propiedades biofarmacéuticas[35, 36, 38] 

 Clasificación: clase IV (poco soluble y poco permeable)[38] 

 

 Absorción: En niños y adultos se absorbe cerca del 60% con un tmax de 1-

1.5 horas por vía oral. La velocidad de absorción disminuye al administrarse 

conjuntamente con alimentos, más no afecta el total de la cantidad absorbida.  

 

 Distribución: se distribuye ampliamente en el organismo, alcanzando incluso 

niveles en tejido más altos que en suero. Llegando incluso a piel desde una 

toma oral. Se tiene reportado para dosis de 100 y 200mg un volumen de 

distribución de2.27 y 2.44 L/kg respectivamente. 

 

 Metabolismo: da origen a cuatro metabolitos de actividad antimicrobiana 

limitada tras una administración oral. Adicional a esto, es un inhibidor de CYP 

1A2 causando posibles reacciones adversas de fármacos metabolizados por 

dicha enzima, por un aumento de la concentración plasmática del fármaco 

con el que fue co-administrado. 

 

 Eliminación: es depurado del organismo por mecanismos renales y no 

renales; estos últimos pueden incluir al hígado, heces o mucosa intestinal. 

Presenta una vida media de 4-5 horas. 
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 Reacciones adversas: El ciprofloxacino, aunque ampliamente usado, 

también se encuentra asociado a gran cantidad de reacciones adversas que 

van desde leves hasta graves consideradas fatales o deshabilitantes. Puede 

afectar a uno o varios órganos. Aunque raras, se considera importante su 

hepatotoxicidad, causando daño agudo al hígado acompañado de ictericia y 

necrosis.  

 

3. Planteamiento del problema 

Atendiendo a la necesidad de innovación en el área de tecnología farmacéutica para 

el tratamiento de poblaciones especiales y población en general, el desarrollo de 

películas para la administración de fármacos representa una frontera para la 

investigación. Específicamente, las ODF ofrecen una rápida liberación del fármaco 

con una absorción sistémica aunada a las mucosas presentes en la cavidad oral. 

Siendo esta una gran ventaja a aprovechar de esta forma farmacéutica. 

A su vez, se enfrentan problemas acordes al grupo de fármacos a trabajar. Uno de 

estos es el grupo de los antibióticos, donde la resistencia a los mismos presentados 

por los microorganismos causan una falla terapéutica a nivel mundial que puede 

llegar a ser fatal.  

Por su parte, las arcillas tienen un camino prometedor en el área farmacéutica. La 

laponita es un ejemplo de estos cuya biocompatibilidad, gran capacidad de carga y 

otras características han levantado su interés para su introducción en esta área.  

Considerando lo anterior, el presente trabajo buscar conjuntar las bondades de una 

ODF con aquellas de las arcillas para el futuro enfoque en una problemática 

mundial. Por lo que, se sugiere entonces que una ODF usando laponita para la 

administración de un antibiótico, como el ciprofloxacino, siguiendo una liberación 

controlada es una propuesta que puede resultar significativa para el desarrollo del 

área de la tecnología farmacéutica.  
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4. Hipótesis 

La presencia de laponita en una formulación a base de alginato para la fabricación 

de ODF afectará sus propiedades fisicoquímicas; incluyendo la modificación de la 

liberación del fármaco seleccionado. 

 

5. Objetivos 

5.1. Objetivo general 

Estudiar los efectos atribuibles a los diferentes componentes de una formulación en 

una película con características de una ODF para liberación controlada, empleando 

a la laponita como soporte acarreador de ciprofloxacino. 

 

5.1.1. Objetivos particulares. 

 

 Intercalar ciprofloxacino en la arcilla conocida como laponita. 

 Caracterizar fisicoquímicamente al sistema laponita- ciprofloxacino (LC) 

mediante diferentes técnicas (IR, rayos X, TEM, SEM, DSC). Así como 

determinar el porcentaje de entrampe y elucidar su mecanismo de liberación. 

 Formular y fabricar películas a base de alginato con el sistema LC. 

 Caracterizar fisicoquímicamente las películas preparadas mediante las 

técnicas ya mencionadas. Además, realizar una caracterización más 

específica, centrada a su estudio como ODF para delimitar el efecto de LC 

en la película. 
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Parte 1. Formación del sistema Laponita-ciprofloxacino (LC) 

6. Materiales 

Cirpofloxacino HCl USP  (CIP) fue adquirido de Dabur India Limited (Nueva Delhi, 

India). Laponite®-RD (LAP) (densidad de superficie 370 m2/g, peso unitario 1000 

kg/m3, composición química: SiO2 59.5%, MgO 27.5%, Li2O 0.8%, 2.8Na2O %) fue 

adquirida de Rockwood Additives (Widnes, Cheshire, UK) empleados para la 

fabricación del sistema LC (apartado 7.1). 

En la fabricación de los diferentes tipos de película se empleó alginato sódico (ALG) 

(Droguería Cosmopolita, México y Sigma Aldrich, grado analítico 95%), maltosa 

USP y glicerol fueron aportados por el laboratorio 001 del edificio F1 de la facultad 

de química. 

7. Metodología 

7.1. Intercalación de laponita con ciprofloxacino para la preparación del 

sistema LC 

Para la preparación del sistema LC, se pesó LAP para una concentración final de 

1%(m/v), la cual fue suspendida en agua desionizada empleando un baño 

ultrasónico por 30 minutos. Por su parte, se realizó una solución al 0.6% (m/v) de 

CIP con agua desionizada, cuyo pH fue ajustado con HCl diluido a 3, para asegurar 

que todo el fármaco se encuentre como catión. A partir de esta se tomó una alícuota 

para realizar una dilución 1:2 de CIP llevando al aforo con la suspensión de LAP 

para una concentración final de 0.5%(m/v) LAP. La mezcla fue colocada en 

agitación vigorosa por 3 horas a temperatura ambiente. Al término, la mezcla fue 

filtrada, el sobrenadante se reservó para determinar la cantidad remanente de 

ciprofloxacino y el gel recuperado, donde se espera que se encuentre el fármaco 

(sistema LC), fue secado a 75°C al vacío en horno. Para finalizar, el producto fue 

triturado en mortero de ágata. 
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7.2. Caracterización fisicoquímica del sistema LC 

7.2.1. Difracción de rayos X de polvos 

Se obtuvieron los patrones de difracción de rayos X de polvos de la laponita pura y 

la arcilla con ciprofloxacino en un difractómetro de rayos X, modelo D8 advance 

DAVINVI con una configuración theta-theta marca Bruker AXS con un software de 

control del Difractómetro D8 Advance DIFRACMEASUREMENT CENTER, paquete 

de evaluación DIFRACEVA. 

7.2.2.  Espectroscopia Infrarroja 

El espectro de infrarrojo de transformada de Fourier de reflectancia total atenuada 

fue obtenido en un equipo FTIR/FIR Spectrum 400 de Perkin-Elmer en un intervalo 

de 4,000-500 cm-1 para la laponita, el ciprofloxacino y sistema LC 

7.2.3. Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

Muestras de la arcilla y el intercalado con ciprofloxacino fueron observadas en un 

microscopio JSM-7600F FE-SEM (JEOL JAPAN) operado a 5kV. Para ello las 

muestras fueron maceradas y en el caso de LC adicionalmente fue dispersada en 

etanol. Acoplado a este, se realizó un análisis microelemental por medio de 

espectroscopia de dispersión de energía.  

7.2.4. Microscopía electrónica de transmisión(TEM) 

Las muestras de LC y LAP fueron observadas en un microscopio JEOL JEM-

ARM200F operado a 200Kv. Ambas fueron montadas sobre una cinta de carbono. 

7.2.5. Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

Tanto LAP y LC fueron analizados mediante un DSC1 Mettler Toledo bajo flujo de 

nitrógeno con aumento de temperatura de 10°C. Las muestras fueron estudiadas 

en un intervalo de 25 a 400 °C.  

Los estudios mencionados del punto 7.2.1 al 7.2.5 fueron realizados en la USAII. 

7.2.6. Cálculo del porcentaje de entrampe. 

Se preparó una curva de calibración de CIP en agua desionizada con un rango de 

concentración de 2x10-3 a 8x10-3 mg/mL  
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Se midió el volumen de sobrenadante recuperado. A partir de este se tomó una 

alícuota de 100μL y se diluyó a 1000μL. De esta se tomó nuevamente una alícuota 

de 100μL y se diluyó a 1000 μL. La muestra, así como la curva de calibración (Figura 

5). se leyeron en un espectrofotómetro UV-VIS a una longitud de onda de 271nm. 

Un ejemplo del cálculo se presenta a continuación: 

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑒𝑛 𝑙𝑎 𝑎𝑙í𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎 =
𝑎𝑏𝑠 + 0.0961 

94.919
 

𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑟𝑒𝑚𝑎𝑛𝑒𝑛𝑡𝑒 = 𝐶. 𝐴 ∗ 𝐹𝑑 ∗ 𝑣𝑜𝑙. 𝑠𝑜𝑏.  

Donde: C.A. es la concentración en la alícuota. 

             Fd es el factor de dilución. 

             Vol. Sob. es el volumen total de sobrenadante recuperado. 

𝑃𝑜𝑟𝑐𝑒𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑑𝑒 𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑚𝑝𝑒 =
𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙−𝑐𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑟𝑒𝑚𝑎𝑛𝑒𝑛𝑡𝑒

𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
× 100  

 

Figura 5. Curva de calibración de CIP en agua 
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7.2.7. Estudios de Liberación de ciprofloxacino a partir de la laponita 

Se pesaron cantidades de 5 mg de LC y se colocaron en vasos termostatados con 

un volumen de 25 mL de saliva simulada (pH = 6.5), su composición se encuentra 

descrita en la tabla 3 [40]. Se tomaron muestras de 1mL a diferentes tiempos con 

reposición de medio. Las muestras fueron medidas en un espectrofotómetro UV-

VIS a 273 y 271 nm. La evaluación se hizo para la condición por 12 horas. 

Para la cuantificación se empleó la curva de calibración realizada en agua y una 

curva de calibración en medio simulado preparada de igual forma que la curva en 

agua. 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Curva de calibración para ciprofloxacino en medio simulado de saliva 
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Tabla 3 Composición de la saliva simulada 

 

8. Resultados y análisis 

 

8.1. Difracción de rayos X de polvos 

Una vez obtenido el producto de intercalación de laponita con ciprofloxacino, se 

obtuvieron los patrones de difracción por rayos X de polvos para este producto y 

para la laponita pura. Estos son presentados en la figura 7. Como se puede 

observar, en ambos casos los difractogramas son muy anchos, esto se debe a que 

la laponita está constituida de nanodiscos que pueden encontrarse en diferentes 

acomodos. Si bien la estructura interna de cada nanodisco es cristalina, lo que da 

origen a las distintas reflexiones, el arreglo entre los nanodiscos no es cristalino, 

explicando así este engrosamiento de las señales[3, 23, 29]. 

Adicionalmente, se observa un desplazamiento de las señales para el sistema LC, 

esto se asocia a la intercalación de CIP en LAP. Durante su proceso se espera que 

Mg2+ presentes en la laponita sean sustituidos por CIP, como se presenta en el 

esquema de reacción en la figura 8; esto se debe a que se conoce que los 

nanodiscos de la laponita se encuentran formando capas que se encuentran 

estabilizadas por estos átomos de Mg2+[27], las cuales en disolución sufren un 

proceso de exfolación[22], que permite a otros cationes interaccionar con la laponita 

Componente Cantidad  

Sorbitol 30g 

Carboximetilcelulosa sódica de 

mediana viscosidad 
11.7g 

K2HPO4 804mg 

KH2PO4 366mg 

KCl 625mg 

MgCl2 59mg 

CaCl2 166mg 

Agua destilada 1L 
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por su superficie interna o externa. Este movimiento de las distancias interplanares 

sugiere que CIP se intercalo en la laponita. En la tabla 4 se presentan las distancias 

interplanares de LAP, LC y su diferencia. 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Disntancias interplanares para la laponita y la arcilla tras la intercalación con ciprofloxacino 

Distancias interplanares(Å) 

Laponita Laponita-Cip diferencia 

17.48484 15.06969 2.41516 

 

+5 +10 +15 +20 +25 +30 +35 +40

2q

 Laponita

 Laponita + ciprofloxacino
5.05

27.73

26.81

Figura 7 Difractograma de LAP y sistema LC 
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 Si bien la distancia interplanar podría ser indicativa del tamaño de la molécula 

intercalada, esta distancia no es únicamente dependiente de ello. El grado de 

hidratación, así como la formación de rearreglos entre los nanodiscos como algunos 

de los presentados en la figura 2 pueden también dar origen a la diferencia entre las 

distancias interplanares[29]. Adicionalmente, se pueden tener estructuras con 

mayor o menor distancia interplanar, dependiendo del intercalamiento; siendo el 

valor observado es el promedio de todas. Por lo que, aunque tentativa, no es 

enteramente confirmatoria que se haya obtenido el intercalado correspondiente al 

propuesto en la figura 8 para LC. 

 

8.2. Espectroscopia Infrarroja 

 

Los espectros para LAP, CIP y LC fueron obtenidos con el objetivo de confirmar la 

intercalación del fármaco en la arcilla. Estos se presentan en la figura 9. Como 

reportado anteriormente por Hamilton et al. no existió degradación ninguna de LAP, 

a pesar de su conocida sensibilidad a ácido fuertes, como el medio en el que se 

encuentra el fármaco previo la intercalación[30]. Esto se confirma por medio de las 

señales presentes en el sistema LC y LAP alrededor de 1000 cm-1 y de 700 cm-1, 

las cuales se mantuvieron. Estas se asocian a vibración de estiramiento Si-O y de 

flexión de los enlaces O-Si-O presentes en la arcilla, respectivamente.  

 

 

Figura 8. Propuesta esquemática del sistema LC formado 
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En espectro del sistema LC se presentan señales débiles en el intervalo de 1700 a 

1200 cm-1 y de 900 a 700 cm-1 que no corresponden a señales observadas en LAP, 

más se pueden apreciar en el espectro de CIP. La señal alrededor de 1625 cm-1 

corresponde al estiramiento N-H, aquella alrededor de 1440 cm-1 se asocia a una 

vibración de flexión de O-H de ácido carboxílico, cercana a 1260 cm-1 a un 

estiramiento C-N de amina aromática. Todos estos representan enlaces presentes 

en el ciprofloxacino. Esto es un claro indicativo que la metodología seguida permitió 

la intercalación del fármaco en la laponita. Sin embargo, en el espectro las señales 

de la laponita son más intensas que las del fármaco, probablemente debido a que 

está en mayor proporción.  
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Figura 9. Espectros de IR para CIP, LAP y LC 
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Puesto que las señales N-H y O-H del ácido carboxílico del ciprofloxacino se ven 

presentes es tentativo indicador que ambos grupos se encuentran interaccionando 

con LAP. Esto implica una posible interacción tanto por la cara interna mediante las 

cargas negativas, así como con las cargas positivas superficiales de la arcilla. Lo 

que puede significar que no solo se encuentra en el interior de los nanodiscos sino 

también en un arreglo conocido como estructura casa de naipes, siendo este arreglo 

el más comúnmente encontrado entre LAP con otros fármacos; aunque esto no 

excluye un arreglo no regular. Es decir, puede tratarse del arreglo D o E presentes 

en la figura 2. 

 

8.3. Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

 

Se realizaron estudios de microscopia electrónica de barrido para estudiar la 

morfología del producto de intercalación y compararlo con aquella de la arcilla sola. 

Las imágenes obtenidas por esta metodología (figura 10) para solo la laponita 

muestran lo previamente observado por H. Pálková et al., quienes reportan la 

organización de LAP en diferentes estructuras, además de la propia 

correspondiente a los nanodiscos[41]. Lo cual puede relacionarse con el 

procesamiento de las muestras o bien el proceso de síntesis de la laponita. Los 

nanodiscos se observan empaquetados en cúmulos de mayor tamaño, formando un 

polvo muy fino. Estos son apreciables en la imagen superior izquierda. En dicha 

imagen los discos aparecen como puntos a lo largo de todo el material.   
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Por su parte las muestras de LC muestran un aumento en el tamaño de los discos 

de los arreglos internos, así como ligeras variaciones a lo observado en la arcilla 

pura. Esto es particularmente notable en la imagen inferior derecha. Los discos se 

ven agrupados en subestructuras y no como unidades, mostrándose como puntos 

de mayor tamaño, con un borde no homogéneo. Adicionalmente, a una mayor 

escala se observan diferencias entre el tamaño de las partículas obtenido y su 

superficie con respecto a solo la laponita.  La presencia del CIP puede dar origen a 

estas variaciones debido a los distintos acomodos que se pueden presentarse por 

la intercalación en la laponita, como lo muestra la figura 2. De igual manera, el 

Figura 10. Microscopía electrónica de barrido de Laponita (superior) y laponita-ciprofloxacino (inferior) 
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proceso de obtención de este material como lo es el secado final, puede influir en la 

morfologia. 

 

8.3.1. Análisis elemental por espectroscopia de dispersión de energía 

acoplada a SEM 

 

De manera adicional, se realizó este análisis elemental para el estudio de la 

distribución del ciprofloxacino a lo largo de material obtenido. Los resultados de este 

análisis muestran la presencia de átomos de magnesio (catión intercambiador) y 

flúor (átomo indicador de la presencia de CIP) en las muestras de LC (figura 11). Ya 

que existen zonas con ambos átomos con porcentajes variables y zonas con solo 

átomos de magnesio, se entiende que el proceso de intercalación, aunque exitoso 

no fue completo. Por lo que podría aun cargarse de más fármaco o bien implica que 

los procesos de sorción y desorción que se llevan a cabo entre laponita y 

ciprofloxacino podrían no haber llegado a un equilibrio bajo las condiciones 

metodológicas seguidas. De esta manera, modificaciones en el tiempo de agitación, 

velocidad de agitación o inclusive el pH de la mezcla, podrían mejorar la carga del 

fármaco en la laponita. 

 

 

Figura 11. Análisis elemental por EDS en dos regiones diferentes en la misma muestra de LC 
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8.4. Microscopía electrónica de transmisión (TEM)  

 

La microscopía electrónica de transmisión se empleó como una técnica para realizar 

un estudio más profundo de la estructura y morfología del sistema LC en 

comparación con la laponita. En las imágenes obtenidas por esta técnica (figura 12) 

se pueden observar la estructura en capas o bicapas de LAP, así como diferentes 

arreglos que también se observan, como los mencionados en el estudio de H. 

Pálková et al[41], en específico la presencia de tactoides. Es decir, que los 

nanodiscos a lo largo del material se encuentra agrupados en dominios dispersos 

de unidades individuales empaquetadas en paralelo.  

Por su parte, en el sistema LC se presentan arreglos en capa y tactoides. Sin 

embargo, por el intercambio catiónico que se lleva acabo, también se presentan 

estructuras de intercalación y exfoliación. Estas estructuras son comunes en arcillas 

que fueron sometidas a intercambios iónicos, como en este caso el Mg2+ por CIP+,   

y que fueron previamente dispersadas en medios acuosos[42].  

 

Figura 12. Microscopía electrónica de transmisión de laponita (izquierda) y laponita-
ciprofloxacino(derecha) 



 
38 

8.5. Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

 

El estudio de las propiedades térmicas de laponita y laponita-ciprofloxacino se llevó 

a cabo por medio de la obtención de sus termogramas por calorimetría diferencial 

de barrido. En este análisis, el termograma de LAP (figura 13A) muestra un gran 

pico endotérmico entre 60 y 80 °C correspondiente a la presencia de agua adsorbida 

físicamente en la muestra 

Este pico es considerablemente menor al de la muestra LC (figura 13b), lo que 

indica que el secado realizado de la muestra de este sistema erradica el agua 

sorbida y a su vez previene que esta se incorpore nuevamente al material. Esto ya 

que la muestra no fue procesada inmediatamente después de su obtención. La 

laponita no fue secada previo a este estudio, ya que se tomó la muestra directa de 

su contenedor; contrario a la laponita con ciprofloxacino que requiere el secado 

como paso final para su recuperación.  

Figura 13. Termograma obtenido por DSC para A) LAP y B) LC 
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Además de la reducción del primer endoterma, LC muestra un cambio exotérmico 

correspondiente a una temperatura de transición que se aúna a la descomposición 

del ciprofloxacino a 279°C. Esto representa un incremento de 20°C a la temperatura 

de descomposición reportada para el CIP, la cual es de 255-257°C. Lo anterior 

sugiere que la intercalación de CIP en la arcilla le confiere una mayor 

termoestabilidad[3]. Esto es conveniente, si se piensa en un posible escalamiento 

para la fabricación de este sistema, dándole ventajas sobre el procesamiento de 

solo el fármaco. 

  

8.6. Cálculo del porcentaje de entrampe 

 

La determinación del porcentaje de entrampe en este tipo de material es de gran 

relevancia, ya que influye de manera directa en la cantidad que pueda utilizarse en 

las formas farmacéuticas en las que se quiera emplear para alcanzar una dosis 

adecuada. En este caso, el porcentaje de entrampe de ciprofloxacino en la laponita 

fue de 93.68% ± 0.03. Por lo que la intercalación siguiendo la metodología empleada  

por M. Ghadiri, et al [29]da un alto rendimiento.  

Sin embargo, ciertas modificaciones se realizaron a este proceso, en específico, el 

tiempo de agitación varió de 1 hora a 3 horas ya que varios otros artículos 

reportaban este tiempo como el óptimo para llevar acabo la intercalación[3, 27] . 

Además, otra modificación relevante fue que el ajuste de pH de la solución con CIP, 

este se realizó previo a la mezcla con la laponita, esto considerando la 

susceptibilidad al medio ácido que presenta la arcilla. Por último, el tipo de secado 

también fue diferente, ya que se reportan secados al aire o por liofilización, pero 

ninguno usando horno. Es posible que esto se deba a la termosensibilidad que 

presentan diferentes API, más en el caso del ciprofloxacino es una opción.  

Esta metodología se prefiero sobre la reportada por A.R. Hamilton et al. y S. Wang 

et al., ya que estos procesos requerían una agitación de 24 horas, tiempo 

considerablemente mayor al empleado en esta tesis. Adicional que estos autores 

usan bajas concentraciones del fármaco, lo cual también es una desventaja de sus 
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metodologías. De esta manera, la metodología seguida para la intercalación del CIP 

en la laponita es una opción rápida, por su menor tiempo de agitación, así como de 

secado por el uso de horno, y sencilla sobre otras metodologías, ya que no requiere 

una liofilizadora para obtener el producto.  

Cabe resaltar que la mayoría de los trabajos sobre fármacos y laponita siguen 

procesos muy similares donde las principales variables son el tiempo de agitación y 

el pH en que se lleva a cabo; más los resultados de entrampe no varían 

significativamente. Posiblemente esto se deba a que los mecanismos de adsorción 

entre laponita y fármaco realmente no varían de acorde al fármaco. 

Es importante mencionar entonces que estudios de adsorción para el ciprofloxacino 

con la laponita han sido realizados por A.R. Hamilton et al.; sin embargo, las 

isotermas obtenidas únicamente fueron modeladas de acuerdo a los modelos de 

Langmuir Freundlich[30]. Aunque en esta tesis no se realizaron las isotermas de 

adsorción correspondientes, acorde a la literatura, tomando en consideración a las 

interacciones iónicas siendo las más probables entre CIP y LAP, se propone una 

isoterma de alta afinidad, que correspondería a lo observado por estos mismos 

autores, donde adicionalmente observan una intercalación casi inmediata entre CIP 

y LAP[43].  

Además, este resultado de entrampe muestra correspondencia con lo observado en 

el análisis por EDS. Confirmando una carga exitosa del ciprofloxacino en la arcilla, 

más no total. Siendo entonces posible optimizar el proceso de intercalación para 

conseguir una mayor carga, así como la mayor carga donde no se sobrepase el 

punto de floculación[30]. Lo anterior a manera de mantener la capacidad de formar 

suspensiones transparentes de la laponita y aprovecharlo en su aplicación a 

diversas formas farmacéuticas donde la opacidad o dificultad de suspensión puede 

resultar en un problema. 
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8.7. Estudios de liberación de ciprofloxacino a partir de la laponita 

 

Los estudios de liberación de ciprofloxacino a partir del sistema LC se realizaron en 

medio de saliva simulada contemplando su futuro empleo en la elaboración de ODF. 

Para ello cantidades conocidas del sistema se colocaron en condiciones sink en 

medio de saliva simulada y se monitoreo por 12 horas. La liberación del fármaco se 

presenta en la figura 14. En dicha figura se puede observar que la liberación es 

considerablemente lenta en este medio, donde a pesar de que se conoce un efecto 

burst común en los intercalados de arcillas, en este caso es mínimo llegando a cerca 

del 15% liberado al final del experimento. En las primeras horas se observa una 

liberación cercana al 5% que disminuye para posteriormente volver a aumentar de 

manera gradual por el resto del tiempo medido. 
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Figura 14. Liberación del ciprofloxacino a partir del sistema LC en saliva simulada 
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A lo largo de esta liberación se observan comportamientos anómalos de subidas y 

bajadas en la concentración de CIP, que podrían corresponder a errores 

experimentales, más se propone un efecto de los diferentes componentes de medio 

simulado. Esto ya que su composición consta de cationes que pueden favorecer la 

liberación, pero también contiene componentes poliméricos que propicien la 

retención del ciprofloxacino en la arcilla. Para confirmar este efecto, se realizaron 

liberaciones de prueba en medios preparados con los distintos componentes del 

medio simulado respetando las cantidades usadas. Los medios estudiados fueron 

una disolución de agua destilada, CaCl2 1.5 mM, amortiguador de fosfatos pH 6.8 y 

una mezcla de carboximetilcelulosa y sorbitol. Estos últimos se estudiaron juntos al 

fungir como viscosantes dentro de la formulación del medio.  

 

En la figura 15 se presentan los resultados para estas liberaciones. Se aprecia que 

por la presencia de los diferentes cationes existan salidas rápidas de CIP del 

sistema LC. El medio amortiguado y el agua presentan una similitud en la liberación. 

Figura 15. Liberación del sistema LC en diferentes medios 
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Mientras que, por diferentes interacciones aunadas a la presencia del sorbitol y 

carboximetilcelulosa, existe una liberación de menor proporción al resto de los 

medios, presentando en este caso CIP una mejor interacción con LAP que con el 

medio circundante. Entonces, lo que se observa en la liberación en saliva simulada 

es solo fruto de una diversidad de efectos originados por pH, fuerza iónica, entre 

otras, sobre los procesos de adsorción y desorción del fármaco en la arcilla. 

Los datos de la liberación en medio de saliva simulada fueron ajustados a diversos 

modelos de liberación  empleando la hoja de cálculo  dd solver [44], siendo el mejor 

ajuste al modelo de  Korsmeyer-Peppas (tabla 5) con un R2 ajustado de 0.75647. 

Este modelo principalmente se adecua para liberaciones desde matrices 

poliméricas. De este se obtiene una constante “n” conocido como exponente de 

liberación; éste se encuentra relacionado con los mecanismos por los cuales puede 

estarse dando la liberación el fármaco[45]. De acuerdo al valor de este exponente, 

la liberación puede ser de dos maneras: fickiana, n= 0.5; o no fickiana, n ≠0.5 [45] 

Tabla 5 Valores para las constantes del modelo de Korsmeyer-Peppas 

Parámetro Valor 

K 6.031 

n 0.323 

 

Sin embargo, la n obtenida no se adapta a ninguno de los diferentes casos que se 

pueden presentar en este modelo. Existe la posibilidad que el sistema esté llevando 

dos mecanismos diferentes a diferentes tiempos. Si bien, LAP no es un material 

polimérico, es altamente hidrofílico capaz de formar geles; por lo que es posible 

pensar que conforme CIP se va liberando por procesos difusivos guiados también 

por un intercambio iónico con los cationes del medio, LAP va recuperando a la par 

sus características como arcilla sola, formando geles en diferentes localidades de 

la muestra, dando origen a un proceso similar al del hinchamiento de un polímero. 

Además de la influencia que pueda tener los componentes del medio como 

mencionado en párrafos anteriores.  
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La liberación del fármaco presentado en la figura 14 nos demuestra que dicho 

proceso no sería significativo si se piensa que este está contenido en una película 

orodesintegrable. Es decir, que su tiempo de residencia en la saliva sería menor al 

tiempo en que se condujo el experimento y, por lo tanto, podría concluirse que no 

existiría liberación en dicho fluido. Esto no es negativo, ya que por el tamaño 

nanométrico del material se esperaría que este pasara la mucosa de la cavidad oral 

para llegar a liberar en torrente sanguíneo. Sin embargo, tanto las pruebas de 

permeabilidad de la mucosa, como aquellas de liberación en torrente sanguíneo, se 

vieron limitadas por cuestiones ajenas al proyecto.  
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Parte 2. Fabricación de películas de alginato con el sistema Laponita-

ciprofloxacino (ALC) 

9. Metodología 

9.1. Preparación de películas 

Las películas elaboradas se realizaron considerando una formulación ya probada 

en trabajos previos en el grupo de trabajo con respecto a fabricación de microagujas 

para ojo. Modificaciones a esta formulación se realizaron sobre la cantidad de 

plastificante a emplear y por la naturaleza de la laponita, se decidió omitir el 

entrecruzamiento del alginato por acción del cloruro de calcio. La formulación para 

todas las películas se presenta en la tabla 4 y en las secciones siguientes se 

profundiza sobre su proceso de fabricación. Al final de estas secciones se incluye 

un esquema sobre las metodologías seguidas (figura 16). 

Tabla 6. Formulación de las películas ALG, AL, AC, ALC 

Componente 
ALG 

(%m/v) 

AL 

(%m/v) 

AC 

(%m/v) 

ALC 

(%m/v) 

Alginato sódico  1 1 1 1 

Maltosa 0.75 0.75 0.75 0.75 

Glicerol 0.3 0.3 0.3 0.3 

LAP - 0.5 - - 

CIP - - 0.3 - 

LC - - - 0.5 

 

9.1.1. De alginato (ALG) 

Para las películas de ALG se disolvieron 200mg de alginato sódico en 20 mL en 

agua desionizada con agitación magnética vigorosa a 60°C. Posteriormente, se le 

agrego 1 mL de una disolución de maltosa al 15% y después se agregó 48 µL de 

glicerol. La mezcla se retiró de la parrilla de agitación, se vertió en un molde de 

teflón y se secó a 45°C por 5 horas.  
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9.1.2. De alginato con ciprofloxacino (AC) 

Las películas de ALG con CIP se realizaron disolviendo en un menor volumen la 

cantidad ya mencionada ALG. En el volumen restante para 20mL se disolvió la 

cantidad proporcional CIP a la existente en la cantidad de LC y se mantuvo en 

agitación vigorosa 24hrs. Posteriormente, se procedió como en la fabricación de 

ALG a partir de la adición de maltosa y glicerol.  

9.1.3. De alginato con laponita (AL) 

Se realizó una suspensión de laponita relación 1:2 con respecto al alginato sódico 

que se colocaría en agua desionizada. A continuación, se prosiguió como descrito 

para la fabricación de ALG (punto 9.1.1) 

9.1.4. De alginato con laponita-ciprofloxacino (ALC) 

Las películas de ALG con LC se realizaron disolviendo alginato sódico en un menor 

volumen de agua desionizada. Una vez disuelto se agregó de manera lenta y 

continúa formando un hilo a una suspensión hecha inmediatamente de LC en 

volumen para completar 20mL. Inmediatamente se continuo, como ya mencionado 

en el punto de 9.1.1, agregando maltosa y glicerol, para una posterior dosificación 

y secado. 

Figura 16. Esquema del proceso de fabricación para las películas ALG (negro), AL (morado), AC (rojo) y ALC (azul). 
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9.2. Caracterización fisicoquímica del sistema LAP- CIP 

9.2.1. Descripción física, grosor y variación de peso 

Una vez desmoldadas las películas, se anotó la apariencia, textura y color que 

presentaron. Se midió el grosor en 5 lugares aleatorios de cada película usando 

micrómetro. Posteriormente las películas fueron cortadas con un área de 1cm2 para 

realizar la prueba de variación de peso, para lo cual 10 fueron pesadas en una 

balanza analítica “PRECISA 321”. 

9.2.2. Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

Para los estudios de microscopía electrónica de barrido, las muestras fueron 

colocadas directamente sobre la cinta de carbono. El equipos y condiciones de 

operación son mencionadas en el punto 7.2.3.  

9.2.3. Espectroscopia Infrarroja 

Se obtuvieron los espectros de infrarrojo para ALG, AL, AC y ALC de acuerdo con 

la metodología descrita anteriormente en la sección 7.2.2 

9.2.4. Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

Se hicieron estudios de calorimetría diferencial de barrido para todas las películas 

preparadas, las condiciones del estudio están descritas en la sección 7.2.5 

9.2.5. Tiempo de desintegración 

Se realizó como mencionado en la FEUM 11va edición en el MGA 0261 

adecuándolo para una ODF (n=3). Para este se ocupó el equipo de desintegración 

específico para este método general de análisis. En la canastilla del equipo se 

colocó una tira de la película de 1cm2 por cilindro. Estas fueron sumergidas 

empleando agua destilada como medio de acuerdo a lo establecido para el estudio 

de disolución de tabletas de ciprofloxacino. Este ensayo se realizó por triplicado 

para todos los tipos de películas. 

9.2.6. Captación de agua y pH superficial 

Muestras de cada tipo de película (n=6) fueron colocadas en cajas Petri y 

sumergidas en 25mL de agua destilada. Pasando 5 y 10 min respectivamente, el 

medio se retiró y las películas fueron pesadas. La captura de agua fue calculada por 
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la diferencia de pesos expresada en porcentaje. Al finalizar, a cada película se le 

midió el pH directamente usando tiras reactivas.  

9.2.7. Perdida por secado 

Muestras previamente pesadas de 1cm2 de las cuatro películas (n=8) fueron 

colocadas en un horno a 120°C por 24hrs, hasta peso constante. Una vez alcanzada 

esta condición, las películas fueron pesadas nuevamente La perdida por secado se 

calculó por diferencia de diferencia de pesos y se expresó en porcentaje. 

9.2.8. Permeabilidad al vapor de agua 

Para este ensayo se realizó una técnica ya ensayada por el grupo de trabajo. En 

viales de vidrio con boquilla de 1 cm de diámetro se colocaron perlas de hidróxido 

de sodio con masa aproximada de 430 mg. Estos se taparon con círculos de ALG, 

AL, AC y ALC (n=6). A cada vial se le colocó un sello de aluminio usando una 

engargoladora para asegurar que el único paso de vapor fuese a través de las 

películas. Se usó un vial sin membrana como control positivo y un vial con Parafilm® 

como control negativo. 

 

Los viales fueron pesados una vez fueron sellados y se volvieron a pesar después 

de 24,48 y 72 horas. El cálculo del porcentaje de permeabilidad al vapor de agua se 

realizó de la siguiente manera: 

% 𝑑𝑒 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑒𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑎𝑙 𝑣𝑎𝑝𝑜𝑟

=
𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑔𝑢𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑚𝑔 𝑑𝑒 𝑁𝑎𝑂𝐻 𝑑𝑒 𝑚𝑒𝑚𝑏𝑟𝑎𝑛𝑎

𝑀𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑔𝑢𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑚𝑔 𝑑𝑒 𝑁𝑎𝑂𝐻 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜
∗ 100 

 

9.2.9. Estudios de las propiedades mecánicas 

Los valores de módulo de Young, dureza, fuerza tensil, resistencia a la ruptura y 

porcentaje de elongación se determinaron para los cuatro tipos de película 

fabricados. Se usaron muestras de 4x4 cm para cada tipo de película en un 

texturometro con caja de 50N y velocidad de desplazamiento de 1mm/min. Las 

muestras fueron colocadas y sujetadas en el equipo por medio de pinzas de 4cm de 

largo. Se prosiguió a poner en ceros tanto la fuerza como el desplazamiento en el 
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programa del equipo. Las películas fueron estiradas aplicando una fuerza 

unidireccional en sentido vertical por el equipo. Los datos recabados por el software 

del equipo, fuerza y desplazamiento, fueron transformados a datos de esfuerzo y 

deformación y posteriormente graficados. 

9.2.10. Estudios de liberación de ciprofloxacino a partir de las películas 

de alginato. 

Estos estudios se hicieron únicamente con las películas de alginato-ciprofloxacino 

en celda de difusión de Franz en posición vertical con una abertura de 1 cm de 

diámetro con volumen de 6.5 mL usando saliva simulada como medio con agitación 

de 250rpm. Muestras fueron tomadas y cuantificadas mediante espectrofotometría 

UV-Vis hasta que se observó una liberación del 100%. 

9.2.11. Estudios de interacción entre alginato y ciprofloxacino 

Para este estudio se realizaron disoluciones de ciprofloxacino a concentración 

constante con alginato de sodio en cantidad variable (0, 25, 50, 75, 100 mg) en agua 

destilada. Estas se diluyeron a concentración que entrara en la curva de calibración 

y se leyeron a 271 nm en un espectrofotómetro UV-VIS. Con los datos de 

absorbancia, se realizó un gráfico de diferencia de absorbancia vs concentración. 

La diferencia de absorbancia se calculó restando a cada valor de absorbancia 

determinada la absorbancia de la disolución de ciprofloxacino sin alginato de sodio. 
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10. Resultados y análisis 

10.1.  Fabricación de las películas 

 

De manera inicial se planteó hacer todas las películas siguiendo la misma 

metodología que aquella para las películas de alginato de sodio. Sin embargo, 

aplicar esto para el resto resultaba en películas sin las características apropiadas. 

En el caso de las que contienen laponita, su adición sin previa suspensión resultaba 

en películas quebradizas, de aspecto y textura áspera. En las que se añade el 

ciprofloxacino, el corto periodo de agitación impedía la distribución de las hebras de 

ácido algínico, obteniendo películas muy heterogéneas entre sí. Por último, debido 

a la viscosidad de la disolución de alginato de sodio, la dispersión del sistema LC 

era un proceso tardado, donde además se formaban grandes cúmulos del sistema, 

dando como resultado películas con una distribución seriamente pobre de LC. Así, 

las películas obtenidas son el resultado de modificaciones en su proceso de 

fabricación, buscando mejorar la apariencia de cada una de ellas. De manera tal 

que entre ellas tanto el proceso, como el producto, fuesen lo más similar posible. 

De las modificaciones a estos procesos se obtuvieron las películas presentadas en 

la figura 17.  

Figura 18. Mezcla base para la fabricación de ALC 
presentando precipitación del ácido algínico 

Figura 17. Fotografía de las películas fabricadas 
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Como se observa en la figura 17, la mayoría de los procesos para la fabricación de 

estas películas (figura 16) dan como resultados películas transparentes con aspecto 

homogéneo con excepción de la película ALC. En esta, su aspecto heterogéneo se 

debe a que el sistema arcilla-fármaco, posee una carga del fármaco que sobrepasa 

el punto de floculación. Lo cual provoca que este sistema no pueda ser suspendido 

homogéneamente y se deposite rápidamente al fondo del material. Esto pude ser 

una desventaja cuando se trate de la dosificación, así como de la uniformidad de 

dosis, mas puede superarse con el proceso adecuado. Ejemplos de estos pueden 

ser aquellos involucrados desde la síntesis del sistema buscando el uso de la 

concentración adecuada del fármaco para evitar llegar al punto de floculación; así 

como, aquellos envueltos en la fabricación de la película como son el aumento de 

la velocidad de agitación, la temperatura para modificar la viscosidad de la mezcla 

y la adición por partes de la mezcla y el sistema. Siendo las aplicables a la 

fabricación de la película las trabajadas en esta tesis. La incorporación del sistema 

LC presenta unas ventajas importantes sobre la incorporación de solo el fármaco 

en la película (película AC). No solo el sistema es quien controla la liberación del 

fármaco, convirtiendo a la película solo en un soporte, permite emplear una materia 

prima como el alginato de sodio con el ciprofloxacino. Esto ya que dicho polímero 

presenta una incompatibilidad reconocida sobre fármacos que generen ambientes 

ácidos, produciendo la precipitación de ácido algínico [46](figura 18). 

Comparando los procesos de fabricación las películas con el fármaco solo y 

aquellas con el fármaco intercalado en la laponita, color rojo y azul en la figura 16, 

podemos determinar que el uso del sistema LC disminuye tiempos de proceso, esto 

al no requerir una agitación de 24 horas como en el caso de solo el fármaco, evita 

incompatibilidades con la formulación propuesta, como mencionado en el párrafo 

anterior el ciprofloxacino provoca la precipitación del ácido algínico, y modifica la 

liberación del fármaco intercalado permitiendo una liberación controlada, como 

demostrado en el punto 8.7. No obstante las desventajas en ALC, como lo son la 

distribución del sistema laponita-ciprofloxacino y su apariencia, son posibles de 

atacarse por modificaciones durante la intercalación o, bien, durante la  fabricación 

de las películas. De conseguirse la relación adecuada entre laponita y 
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ciprofloxacino, en la que se tenga la mayor carga del fármaco que no pase el punto 

de floculación, el proceso empleado para la fabricación de ALC debería modificarse 

a uno posiblemente muy similar al seguido para la fabricación de las películas de 

alginato con laponita, al considerar que se conservarían la capacidad de suspensión 

de laponita, evitando así los problemas por la distribución no homogénea del 

sistema. 

La razón principal para la fabricación de estos cuatro tipos de película se deriva de 

la necesidad de definir si lo observado en ALC, era debido a la arcilla, al fármaco o 

bien por su conjunción. De manera que estos efectos pudiesen ser mejor 

identificados. 

En el trabajo de L.A. Felton et. al. se distinguen dos mecanismos que puede seguir 

la formación de películas: a partir de soluciones poliméricas en solvente y aquel a 

partir de dispersiones poliméricas en agua. En este caso al usar un polímero soluble 

en agua, el mecanismo que siguen la mayoría de las películas caen en el primer 

tipo. De acuerdo a este, la formación de la película comienza una vez que la solución 

se encuentra en el sustrato sobre el que se formara la película y el disolvente se 

empieza a evaporar (figura 19). A la par, las cadenas del polímero se interpenetran 

y pasan de ser una solución a formar un gel con el secado constante. Siendo critico 

en este mecanismo el proceso de secado y las características del substrato para la 

formación de la película[47]. Cabe mencionar que si bien el trabajo de L.A. Felton 

et. al. se enfoca principalmente a películas formadas por aspersión, los mecanismos 

descritos son aplicables a películas en general.  

 

 

Figura 19. Esquema de formación de película desde una solución polimérica 
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10.2.  Descripción física, grosor y variación de peso 

 

De manera inicial se hizo una inspección visual de las películas fabricadas. 

Posteriormente se prosiguió a pesarlas y medir su grosor. En la tabla 7 se presentan 

los resultados para descripción física, grosor y variación de peso. 

Tabla 7. Apariencia de las películas fabricadas y resultados para su variación de peso y grosor (promedio y 

eem) 

Prueba ALG AL ALC AC 

Apariencia 

Transparente, 
lisa, 

homogénea, 
flexible 

Transparente, 
lisa, 

homogénea, 
flexible 

Manchada, 
rugosa, 
incolora, 
flexible 

Transparente 
con Color 

amarillo paja, 
heterogénea 

en los bordes, 
flexible, con 

burbujas 

Variación de 
peso(g) 

(n=18) 

0.0045 ± 
6x10-5 

0.0057 ± 
0.0002 

0.0056 ± 
0.0002 

0.0048 ± 
0.0002 

Grosor (mm) 

(n=8) 
0.04 ± 0.0001 0.04 ± 0.001 

0.11 ± 
0.001 

0.05 ± 0.001 

 

Sobre su apariencia, la adición de laponita influye de manera positiva sobre la 

transparencia de la película[33], con respecto a solo el uso de alginato de sodio. No 

así el caso de aquella con laponita-ciprofloxacino, donde la suspensión de LC lleva 

a una apariencia manchada y rugosa debido a los grumos formados, con una clara 

distinción entre dicho sistema y la película base. Por su parte, la película de alginato 

con ciprofloxacino es la única que presenta una coloración aunado a la presencia 

del fármaco en disolución, los bordes se presentan heterogéneos, por un posible 

mayor depósito de hebras de ácido algínico y burbujas, por aire atrapado entre las 

hebras del polímero por la velocidad y tiempo empleados en su fabricación[48]. Las 

burbujas podrían desaparecer si se hubiese introducido la mezcla por cierto tiempo 

a un baño ultrasónico, previa dosificación en los moldes para su secado[11]. 
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Con respecto a la variación de peso, podemos ver que la diferencia entre las 

películas con respecto a ALG, de debe únicamente a la adición de masa (LAP, CIP 

o LC) en cada una de las mezclas. Esta diferencia permite estimar la dosis teórica 

por película de acuerdo con el tamaño de la película. Siendo para AC de 300μg/cm2 

y para ALC 400 μg/cm2 de CIP.  

Sobre el grosor podemos observar que la adición de la arcilla en AL no genera 

cambios en esta característica con respecto a ALG, más el sistema LC en ALC por 

su falta de suspendibilidad genera grumos que provocan una superficie no 

homogénea imposibilitando la medición real del grosor de la película. Así su 

resultado responde al valor promedio del tamaño de los grumos en la película. Sobre 

a AC, el aumento del grosor podría deberse a la presencia del ácido algínico o bien 

a la dificultad que represento su medición. Puesto que ésta llegaba a adherirse al 

micrómetro causando ligeros dobleces en el área de medición que podían ser 

detectados por la herramienta. 

10.3. Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

 

Esta técnica permitió un análisis más profundo de las características morfológicas 

de las películas fabricadas (figura 20). Se observa que en los cuatro tipos 

formulados existe la presencia de marcas o surcos, así como una superficie no 

enteramente lisa.  

En el libro Drug Delivery: Materials Design and Clinical Perspective se hace mención 

de los tres posibles mecanismos de crecimiento que una película puede seguir 

(figura 21), relacionando esto con propiedades como la rugosidad. Estos pueden 

ser: en isla (las moléculas del polímero tienen mayor afinidad entre ellas que al 

sustrato, dando origen a una superficie irregular e incluso porosa), en capa (el 

polímero tiene mayor afinidad al substrato que entre sí, teniendo como 

consecuencia una película lisa) y mixto (una mezcla de los anteriores). Tomando en 

consideración las observaciones de las películas, ya que cierta rugosidad es 

apreciada, se propone que esta es originada por  mecanismo de crecimiento mixto, 

que tendrá algún efecto en la elasticidad[49] .  
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Los surcos, por su parte, se relacionan con el molde en el que fueron secados. La 

presencia de estas irregularidades puede llevar a problemas relacionados con la 

determinación de propiedades mecánicas. Esto porque dichas propiedades son 

A) 

 

 

B) 

 

 

C) 

 

 

D) 

 

 

En isla En capa Mixto 

Figura 20. Microscopia electrónica de barrido de A) ALG, B) AC, C) AL y D) ALC 

Figura 21. Mecanismos de crecimiento de una película 
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dependientes de la dirección en que se aplique la fuerza, los surcon pueden 

entonces cambiar a nivel microscópico la dirección de dicha fuerza, afectando el 

mecanismo de corte; causando variabilidad en la medición[50]. Además, que 

podrían disminuir su facilidad de manejo a lo largo del proceso. 

También se presentan diversos artefactos asociados a contaminación de las 

mezclas durante su preparación y dosificación. Lo cual recalca la importancia de la 

limpieza durante la fabricación de cualquier forma farmacéutica. Reduciendo el 

riesgo de contaminación por polvo y partículas del medio.  

De manera específica, en AL se presenta el depósito de laponita a lo largo de los 

surcos, lo que posiblemente confiera cierta rigidez a la película obtenida (figura 

20C). En dicha figura los surcos presentes se diferencian de los existentes en el 

resto de las películas, ya que son más fáciles de identificar, porque en estos se 

concentra la arcilla tras el secado. Esto queda claro al observar las mismas 

estructuras que se asientan en los surcos en el resto de la película, pero con menor 

abundancia. Lo que conlleva una distribución no homogénea de la laponita, 

contrario a lo que se podría pensar por la apariencia del producto final (figura 16).  

Sobre AC (figura 20B), varios aspectos sobre su morfología han sido ya analizados 

en las secciones anteriores, basta decir que mediante esta técnica no se observan 

diferencias con respecto a ALG, la presencia de burbujas no previene la formación 

de surcos y el CIP se mantiene disuelto a lo largo de la película. Por su parte ALC 

(figura 20D), muestra grumos correspondientes a la laponita intercalada con 

ciprofloxacino recubiertos por la película de alginato, quedando entonces 

embebidos en la película. Esto permite afirmar que, aunque rugosa y de apariencia 

desigual, la película formada es uniforme a pesar de las inclusiones del sistema LC. 

10.4. Espectroscopia infrarroja  

 

Por medio de esta técnica, se analizaron los cuatro tipos de películas buscando la 

detección de cambios entre ellas y, por otro lado, observar las señales de los grupos 

funcionales representativos de la laponita y el ciprofloxacino según fuera el caso y/o 

alguna interacción relevante entre los componentes de la formulación. Los 
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espectros obtenidos (figura 22) no presentan diferencias entre ellos en la mayoría 

de las señales. En el caso de las películas que contienen la arcilla (intercalada o 

no), las señales aunadas a la laponita observables en 1000 cm-1 se encuentran 

mezcladas con otras presentes en ALG, lo que imposibilita su distinción, más implica 

que no hay interacción de la película con la arcilla o del correspondiente intercalado. 

Aun así, la presencia de la laponita se observa en la señal de 645cm-1, 

correspondiente a la vibración de flexión de los enlaces O-Si-O en la laponita. 

  

En el caso de la película de alginato con ciprofloxacino, se observa una señal 

alrededor de 1700cm-1 diferente al resto de las señales compartidas con las 

películas; esta corresponde a una vibración de estiramiento en C = O de un ácido 

carboxílico o un grupo cetona, ambos presentes en CIP y que corresponden a su 
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presencia en el sistema. Esta señal no se encuentra presente en el sistema ALC, 

puesto que se encuentra enmascarada por la incorporación del fármaco en la arcilla. 

Para este caso en particular queda demostrado que la incompatibilidad de CIP con 

el alginato únicamente genera la precipitación del ácido algínico, sin cambio alguno 

adicional a la estructura del polímero, motivo por el cual las señales entre alginato 

y ácido algínico no varían. Es importante mencionar que debido a que el alginato de 

sodio, o ácido algínico en caso de AC, son el componente mayoritario de la 

formulación, y que puede compartir grupos funcionales con los demás componentes 

de la formulación, sus señales son las predominantes en el espectro. Siendo por 

ello que señales correspondientes a los demás componentes se encuentren 

enmascaradas u opacadas. 

10.5. Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

 

Esta técnica permitió el análisis de las propiedades térmicas de las películas y la 

evaluación del efecto sobre estas por la adición de la arcilla, el fármaco o el 

intercalados. Los termogramas resultantes del análisis por DSC de cada una de las 

películas se presentan en la figura 23. Para ALG, se presentan dos picos, uno 

endotérmico alrededor de 50°C y uno exotérmico alrededor de 220°C. Estos 

corresponden a la deshidratación y descomposición del mismo [51]. Presentan una 

temperatura de transición vítrea (tg) menor al polímero solo (termograma no 

presentado) alrededor de 110°C, únicamente relacionado con la presencia del 

plastificante.  



 
59 

 

AL presenta una deshidratación a una temperatura mayor, explicado por lo 

hidrofílica que es la laponita, aunque su presencia no confiere ningún efecto sobre 

la temperatura de descomposición. Adicional, se observa un aumento en el valor de 

tg, de alrededor de 20°C, implicando que la película obtenida es más rígida que la 

realizada únicamente con el polímero por adición de la laponita[48]. No solo esto, 

también podría tener problemas durante el proceso de fabricación, principalmente 

dificultar la manipulación de la película a lo largo del proceso. 

Por su parte, el termograma de AC presenta de igual manera ambas etapas, 

deshidratación a 58°Cy descomposición a 155 y 229 °C, con una disminución en el 

valor de tg, teniendo esta un valor cercano a los 100°C. Estas transiciones no 

muestran gran diferencia con las presentes películas de alginato de sodio, por lo 
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que, si bien existen diferencias ente el uso del ácido algínico o alginato de sodio en 

la formulación, esto podría ser irrelevante de acuerdo con el empleo que se le vaya 

a dar al polímero. En este caso, como ya mencionado el uso del alginato de sodio 

sobre el ácido algínico es preferido en esta formulación por sus características de 

solubilidad. Para esta película otro pico exotérmico se encuentra en 256.5°C que se 

relaciona con la descomposición de CIP.  

Mientras tanto, en la figura 23, ALC muestra un comportamiento más similar a la 

película de alginato que a la que contiene laponita agregada. Confirmando así, que 

la adición del sistema LC no causa cambio alguno en la película y este solo se 

encuentra suspendido formando una mezcla física únicamente. La descomposición 

del ciprofloxacino nuevamente se presenta en este caso a temperaturas mayores a 

la reportada igual que si solo se tratase del sistema LC, manteniendo la 

termoestabilidad del fármaco incluso posterior a la fabricación de la película. De 

manera adicional, no se observa pico alguno alrededor de 255-257°C, lo que podría 

ser indicativo que, durante el tiempo de fabricación, la liberación a partir de la 

laponita es insignificante. Sin embargo, se debe tomar en consideración la 

composición de película y la cantidad de cada componente, lo cual puede afectar 

en la intensidad de las señales observadas. Explicando porque es el 

comportamiento térmico del alginato es el que se observa principalmente en todos 

los termogramas. 

10.6. Tiempo de desintegración. 

 

Un punto que caracteriza a las ODF es su tiempo de desintegración, para las 

películas fabricadas el resultado de esta prueba se presenta en la tabla 8. 

Tabla 8. Tiempos de desintegración de las películas fabricadas (promedio y eem, n=3) 

ALG AL AC ALC 

22.83 ± 0.16 s 14.48± 0.36 s 57.22 ± 0.03 s 16.73 ± 0.09 s 
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Los tiempos de desintegración obtenidos para ALG, AL y ALC, presentados en la 

tabla 8, cumplen con un tiempo de desintegración menor a 30 segundos requeridos 

para una ODF. De esta manera, la formulación usada es óptima para la fabricación 

de ODFs. En estas, se presentan el efecto osmótico de la maltosa, actuando como 

agente desintegrante, y, a su vez, la falta de entrecruzamiento del polímero favorece 

a la rápida desintegración de la forma farmacéutica[52, 53].  

AL y ALC presentan menores tiempos de desintegración que ALG. Lo que puede 

relacionarse con una mayor entrada de agua a las películas por presencia de la 

arcilla hidrofílica. Siendo así, que la presencia de CIP en el sistema LC, disminuya 

la hidrofilicidad de la laponita, razón por la cual ALC presenta un mayor tiempo de 

desintegración que AL. Por lo que, si bien tiene un efecto sobre la arcilla, no tiene 

un efecto directo sobre la película.  

Sin embargo, AC muestra un comportamiento significativamente diferente al resto 

de las películas. Esto puesto que los fenómenos que acontecen en ella por la 

presencia de agua son diferentes a los del resto. Lo cuales fueron observados 

macroscópicamente durante la experimentación, de captación de agua, sección 

donde se profundizará sobre estos. Para esta prueba en específico, la adición de 

CIP no es quien causa esta diferencia de comportamiento, sino es la consecuencia 

de su adicción, la presencia del ácido algínico quien lo ocasiona. Sheskey et. al 

informó que, en agua, medio donde se realizó la prueba, el ácido algínico no se 

disuelve, dificultando la desintegración de la película[54].  

10.7. Captación de agua y pH superficial en películas de alginato. 

 

El estudio del curso temporal de la captación de agua para estas películas se realizó 

con el fin de verificar su pronta disolución, al estar enfocados en su empleo como 

ODF. La figura 24 corresponde al estudio de la cinética de captación de agua en 

todas las películas de alginato preparadas. Se puede apreciar que tanto la película 

de alginato como aquella con laponita-ciprofloxacino presentan el mismo 

comportamiento de captación de agua. Esto confirma lo apreciado en SEM (punto 

10.3), que la película de alginato es la misma tanto en ALG como en ALC, donde 
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los cúmulos de LC únicamente están embebidos en la película y no genera otro 

cambio en la película.  

Las películas de alginato con laponita muestra una captación de agua más lenta 

que la película de alginato o la que tiene la arcilla con el fármaco, discutidas en el 

párrafo anterior. Sin embargo, a t=10 min la captación de las tres es la misma. Esto 

implica que la captación de agua se ve retardada por la presencia de la laponita. Sin 

embargo, dicha aseveración no es del todo cierta al pensar los diferentes procesos 

que pueden estar llevándose a cabo en la película por la presencia de agua. Estos 

principalmente son el hinchamiento(AC) o formación de gel (el resto de las películas) 

y la disolución de la película en el medio. Si se considera que posterior a los 10 

minutos no se continuó la prueba puesto que las tres películas se disolvieron en el 

medio, exceptuando la que contiene ciprofloxacino, es posible considerar que, en 

concordancia con lo observado para el tiempo de desintegración, AL se disolviese 

más rápido que ALG y ALC. Así, lo que se está pesando es una menor cantidad de 

masa de la película, por lo que la presencia de la arcilla en la película realmente 

representa una mayor captación de agua, al conseguir el mismo porcentaje que 

ALG y ALC con menor masa. Esto podría haberse corroborado con una prueba de 

Figura 24. Gráficas de captación de agua (promedio y eem, n=6) 
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degradación, más fue imposible la realización de esta por la formación rápida de gel 

en los tres casos. 

Mientras tanto, la película de alginato con ciprofloxacino demuestra una 

considerable mayor capacidad de agua. Recordando lo mencionado anteriormente 

en otras secciones, el ácido algínico en agua es insoluble, más presenta una 

capacidad de hinchamiento considerable. Esto con lleva a que presente 

favorecidamente el proceso de hinchamiento sobre los procesos de disolución[54], 

a diferencia de los otros tres tipos de películas fabricados.  

Macroscópicamente fue posible obsérvalo, ya que, al mismo tiempo, las otras 

películas formaban un gel cuya forma farmacéutica ya se había perdido; sin 

embargo, AC conservaba la forma farmacéutica, contaba con un mayor grosor y no 

formo gel. Esto también aplica para la prueba de la sección anterior explicando aún 

mejor los fenómenos que llevan a un mayor tiempo de desintegración por AC. 

Una vez finalizado lo anterior, se les midió el pH a los geles formados por las 

películas ALG, AL y ALC y la película AC. Esta propiedad es de suma importancia 

en este tipo de formas farmacéuticas para evitar irritaciones sobre mucosa. Sobre 

esta característica, los resultados (tabla 9) muestran que ni la presencia de LAP o 

LC ocasionan cambios en el pH. Por su parte, AC tiene un pH menor a las demás, 

aunado en este caso a CIP que se encuentra disuelto en la película. En todos los 

casos, presentan pH adecuados para su uso como ODF. 

Tabla 9 pH superficial de las películas (n=6) 

ALG AL AC ALC 

7 7 7 6 

 

10.8. Perdida por secado 

 

El estudio de la pérdida de masa por secado se realizó para los cuatro tipos de 

película fabricados. Este permite delimitar la presencia de material volátil en la forma 

farmacéutica, siendo el agua el principal constituyente volátil de esta formulación. 
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Los resultados de este estudio para las películas fabricadas se presentan en la tabla 

10.  Estos demuestran que ni la adición de LAP, CIP o bien LC en la película afecta 

la cantidad de agua que está presente. Es decir, que no modifican de ningún modo 

como las cadenas de alginato interactuaran con agua. Además, el agua también 

actúa como plastificante, razón por la cual un contenido de agua optimo permite la 

formación de la película y tiene también influencia en sus propiedades mecánicas. 

 Para este estudio se evaluaron 8 tiras por cada tipo de película. Estadísticamente, 

los cuatro tipos de película no presentan diferencias entre sí con 95% de confianza. 

Esto implica que es únicamente el polímero formador de película y el plastificante 

quienes gobiernan la cantidad de agua en la película. 

.  

Tabla 10. Perdida por secado de las películas fabricadas presentadas en porcentaje (promedio y eem, n=8) 

ALG AL AC ALC 

13.46 ±0.905 16.61±2.482 15.11 ±1.409 16.30 ±0.854 

 

Esta propiedad es importante ya que puede tener repercusión en otras propiedades 

de la película como la flexibilidad, la friabilidad, por mencionar algunas[11, 46, 49]. 

Lo que puede entonces dificultar su manejo a lo largo del proceso específicamente 

en las últimas etapas como el acondicionamiento. Ello toma relevancia puesto que 

la fabricación en el desarrollo siempre debe de contemplar el posible escalamiento. 

10.9. Permeabilidad al vapor de agua 

 

La permeabilidad al vapor de agua de las películas fabricadas se evaluó mediante 

un curso temporal. Esta propiedad es comúnmente relevante para las películas cuya 

aplicación será transdérmica como en el caso de parches. Sin embargo, en el caso 

de ODF este parámetro es principalmente reportado ya que debe ser considerado 

para su acondicionamiento, así como puede traer consecuencias sobre la 

estabilidad de la forma farmacéutica y del propio fármaco.  
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Para las películas fabricadas, los resultados se muestran en la figura 25. ALG, ALC 

y AC presentan el mismo comportamiento sin diferencias estadísticas entre ellas. 

Su permeabilidad es constante, ello implica que no se ven degradadas por el paso 

de agua a través de ellas, o bien, tampoco se muestran higroscópicas. Por tanto, la 

presencia de ácido algínico o alginato, así como la presencia del ciprofloxacino o la 

arcilla intercalada con este fármaco no influyen sobre este parámetro.  

Sin embargo, AL se presenta con una mayor impermeabilidad que el resto. Esto 

posiblemente por la cantidad de laponita empleada en su fabricación[48]. 

Principalmente este resultado se atribuye a su dispersión en la película que 

ocasiona una mayor tortuosidad en el sistema y disminución en su porosidad, que 

dificulta el paso de agua[33] . Este efecto no corresponde a un entrecruzamiento del 

alginato causado por la presencia de Mg2+ de LAP como podría pensarse. Ya que 

éstos no poseen la capacidad de entrecruzar al alginato como otros cationes 

divalentes y su efecto es considerablemente menor al compararse con ellos[14] . 

Además, su presencia en disolución únicamente podría deberse por un intercambio 

iónico con otro catión, cuestión que no aplica en este caso; por lo que el Mg2+ se 

mantiene en el interior de la laponita. 
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Claro es que, si bien la película con el sistema laponita-ciprofloxacino también 

genera tortuosidad al estar embebida en la película, su dispersión no homogénea y 

un tamaño de partícula considerablemente mayor al de la arcilla pura ocasiona que 

las propiedades de la película no se modifiquen. Esto implica que la perdida de la 

capacidad de dispersión de la arcilla por la adición del fármaco afecta la capacidad 

de modificar permeabilidad al vapor de agua de la película.  

El resultado obtenido para esta propiedad resalta con lo encontrado en la literatura, 

donde dicho valor suele aumentar o bien mantenerse[32, 33]. Por lo que, se propone 

un efecto del material formador de película con el que interaccione LAP, lo que 

pueda repercutir en este resultado. 

10.10. Estudio de las propiedades mecánicas 

 

Los estudios de las propiedades mecánicas de ALG, AL, ALC y AC fueron 

realizados. Estos son determinantes para la obtención de una película de 

características adecuadas. Las propiedades determinadas son: su módulo de 

Young (E), su dureza(D), su fuerza tensil(TS), su resistencia a la ruptura(Fmax) y el 

porcentaje de elongación(%Elo). Los resultados generales de estas propiedades se 

encuentran enlistados en la tabla 11. 

Tabla 11. Propiedades mecánicas para las películas fabricadas (n=8, promedio y eem) 

  ALG AC AL ALC 

E (MPa) 445.237 ± 65.2178 480.805 ± 45.3046 > 2968.191 > 827.014 

Dureza (MPa) 0.615 ± 0.1010 1.036 ± 0.1209 > 0.087 > 0.044 

Resistencia a la 

ruptura (N) 
23.226 ± 2.3040 31.124 ± 2.1404 > 35.760 >37.696 

Elongación al quiebre 

(%) 
8.232 ± 1.4013 11.881 ± 0.5781 >0.754 >1.003 

Fuerza tensil (Nmm-2) 11.910 ± 1.2515 14.452 ± 1.2849 >22.446 >8.485 

 

De acuerdo con los resultados obtenidos, la película de alginato presenta resultados 

similares a los reportados por otros grupos de trabajo para Fmax y TS[52, 53]. Las 
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diferencias principales radican en la cantidad de alginato empleado o en la cantidad 

de plastificante. Sin embargo, es conocido que, al ser un polímero de origen natural, 

sus propiedades pueden cambiar al existir cambios internos, ya sea tamaño de las 

cadenas, de la relación G/ M o su pureza por mencionar algunos[14]. Observando 

la gráfica de deformación contra esfuerzo para estas películas (figura 26), se 

muestran los dos tipos de deformaciones, elástica y plástica, congruentes con el 

comportamiento de un elastómero[50]. Sin embargo, los resultados para %Elo y E 

no son congruentes con dicho comportamiento. Los valores obtenidos pueden 

relacionarse con los observados para un termoplástico[50]. El cambio en estas 

propiedades puede aunarse a la adición de la maltosa, que funciona como un 

agente que aporta rigidez a la película, resultando en una %Elo menor y E mayor a 

los encontrados en la literatura y esperados para un material como el alginato[55]. 

 

Figura 26. Grafica de deformación vs. esfuerzo de las películas de alginato, algina con ciprofloxacino, alginato 
con laponita y alginato con el sistema LC (promedio y eem, n=8) 
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Por su parte, la incorporación de CIP en la película de alginato(AC) ocasiona un 

aumento en D, Fmax y %Elo. Sin embargo, no presenta diferencia significativa en 

E y TS. Es decir que la adición del fármaco conlleva un aumento en su elasticidad, 

aumentando así el desplazamiento y el área bajo la curva explicando el aumento en 

%Elo y de D. Es común que la adición de fármacos con cierto carácter hidrofóbico 

como CIP ocasionen aumento en estas propiedades[49]. A pesar de que la película 

obtenida es más resistente por la presencia de CIP y del ácido algínico, el esfuerzo 

necesario para su ruptura es el mismo, esto más que nada se debe a la diferencia 

del área transversal de AC y de ALG. No obstante, de manera general ambos 

materiales son considerablemente similares. 

Lo anterior no es aplicable a ninguna de las películas que contiene laponita, ya sea 

sola o intercalada con el fármaco. Aquella con laponita sola (AL) presenta un 

aumento considerable en el valor de su módulo de Young, de cerca seis veces con 

respecto a la película de alginato sola, así como en su resistencia la ruptura y la 

fuerza tensil. Esto no es inusual, incluso es de esperar, ya que se ha reportado que 

la adición de distintas arcillas como lo es la laponita, tiene como consecuencia una 

mejoría en las propiedades mecánicas del material[24]. Un ejemplo claro de esto, 

es el trabajo de Valencia, G. et al. donde reporta un aumento cercano al 58% en E 

y de 26% TS por la adición de Laponita a películas de gelatina[32]. Con el aumento 

en estas propiedades, es lógico un decremento en el %Elo, que a su vez trae como 

consecuencia un decremento en la dureza. Estos cambios pueden deberse a 

interacciones electrostáticas entre las cargas positivas de la laponita y las cargas 

negativas del alginato de sodio[32] y presencia de un aumento en los puentes de 

hidrogeno[56].  

En el caso de ALC, se observa un aumento en la resistencia a la ruptura que podría 

aunarse a presencia de laponita no intercalada y de fármaco libre, dichos factores 

tienen influencia positiva sobre dicha propiedad como se mencionó en los párrafos 

anteriores. Sin embargo, existe una disminución en el módulo de Young, 

relacionado principalmente al área transversal que soporta la deformación, la cual 
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es mayor en estas películas. Este factor impacta de manera directa la fuerza tensil, 

explicando su decremento. En cuanto a la dureza, esta prueba ser menor que 

aquella con laponita sola, por lo que el material obtenido es todavía más quebradizo. 

Si bien esto puede parecer contradictorio con el resultado obtenido para %Elo, es 

importante recordar que la laponita sola y fármaco libre en considerablemente 

menor que en AC y AL, cuyas contribuciones se ven reflejadas en este valor.  

No obstante, es importante mencionar que la falta de valores absolutos para AL y 

AC, puede repercutir en el análisis. Por lo que los párrafos anteriores se basan 

únicamente hasta donde fue posible realizar la determinación de dichos valores. 

Esto se debe a que el equipo utilizado contaba con una caja de fuerza de un valor 

especifico con la cual no llegaron a romperse estos dos tipos de películas. Esto es 

sobretodo significativo para ALC, la cual podría igualar el comportamiento de las 

gráficas de deformación contra esfuerzo para ALG y AC con un aumento ligero en 

las propiedades en las que impacta más significativamente la laponita no intercalada 

presente.  

Otro factor que influyó de gran manera en este experimento, fue un cambio de lote 

entre el alginato presente en ALG y AC y aquel en AL y ALC. Lo cual puede afectar 

en gran medida las propiedades mecánicas, ya que al considerar que se trata de un 

material de origen natural, la variabilidad en su estructura interna resulta significativa 

sobre sus propiedades. Además de también tomar en consideración la existencia 

de una diferencia en la pureza de ambos alginatos trabajados. Razón por la cual 

puede ser que parte de los resultados obtenidos estén influidos por estas 

diferencias. A pesar de ello, se demuestra la influencia que tiene la incorporación 

de distintos componentes en la fabricación de películas y que la adición de laponita 

sola o intercalada tiene efectos positivos sobre las propiedades mecánicas.  

10.11. Estudios de liberación de ciprofloxacino a partir de las películas de 

alginato. 

 

En la figura 27 se muestra la liberación en medio de saliva simulada para CIP a 

partir de la película de alginato. Este se modelo a orden cero, primer orden y 
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Korsmeyer-Peppas empleando ddsolver, los parámetros determinados se 

presentan en la tabla y. AC por su incompatibilidad condujo a la formación de una 

película que no cumple los requerimientos de una ODF. Sus procesos de 

hinchamiento y erosión se han diferenciado del resto de las películas como se ha 

mostrado en los resultados en las secciones anteriores. Con esto en mente, la 

liberación de CIP desde esta forma farmacéutica no es la esperada.  

Tabla 12. Parámetros calculados para modelo de orden cero, primer orden y Korsmeyer-Peppas para AC en 
saliva 

Parámetro Orden Cero Primer Orden Korsmeyer-Peppas 

K 0.456±0.027 0.007±0.001 K= 45.831 

n= 8.720 
 

R2 0.9866 0.9014 0.9878 

Contrario a lo esperado, la liberación de CIP a partir de AC es lenta para lo que 

corresponde a una ODF. Siendo Korsmeyer-Peppas aquel que tuvo el mejor ajuste, 

se observa por la n obtenida que sigue un transporte anómalo de una geometría 

plana de una película delgada. Esto es claro resultado de la presencia de ácido 

algínico, que como se mencionó anteriormente, no se disuelve en agua solo se 
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hincha considerablemente. Ello es una de las razones por las que el ácido algínico 

se ha usado en formulaciones de liberación controlada[54]. El hecho que este no se 

disuelva más se hinche ocasiona que se mantenga al área en contacto con el medio 

constante, donde la disgregación de la película es mínima, casi nula. Adicional a 

esto un efecto por el medio amortiguado puede estar presente, ya que CIP tiene 

una muy baja solubilidad en medios cercanos a pH 7-7.2[36, 38]. Si bien se trabaja 

en condiciones sink para evitar problemas por la solubilidad, la interacción entre CIP 

y el resto de la película puede ser más fuerte a las que pudiese establecer con el 

medio, aportando a una liberación lenta. En geles con otros agentes poliméricos, 

CIP presenta un mejor ajuste a Higuchi o Korsmeyer-Peppas en condiciones 

similares a las de este estudio[57]. 

Por su parte, las liberaciones correspondientes a las películas con el sistema LC no 

se realizaron. Esto se debe a que se consideró que el efecto de la película sobre la 

liberación del ciprofloxacino, así como del sistema LC, era despreciable al tomar en 

consideración los resultados obtenidos para estas sobre su tiempo de 

desintegración. 

10.12. Estudios de interacción alginato – ciprofloxacino 

 

Derivado de los estudios de liberación, se realizó este estudio de interacción 

principalmente con el objetivo de definir si la presencia de ácido algínico podría tener 

efectos sobre la cuantificación del fármaco. En la figura 28A se presenta el espectro 

de absorbancia UV-Vis del CIP a concentración fija y concentraciones variantes de 

alginato. Es importante recordar que, en el medio, el pH acido generado por CIP, 

ocasiona una reacción de neutralización que conlleva la precipitación del ácido 

algínico.  

Si bien la forma del espectro se conserva existe un movimiento a la derecha del 

máximo para el ciprofloxacino, más este no es significativo. El cambio importante 

viene en la absorbancia del fármaco, como se presenta en la figura 24B. En este se 

observa un decremento en la absorbancia que es considerable.  
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Existe la posibilidad que la reacción de neutralización que se lleva a cabo entre CIP 

y alginato para la formación de ácido algínico sea la responsable de este efecto. En 

el estudio realizado por M. Zupancic et al. demuestra que el grado de ionización de 

CIP afecta el máximo de absorbancia, decreciendo con el aumento del pH[58]. De 

esta manera a mayor cantidad de alginato, la reacción entre este polímero y CIP 

lleva a un posible mayor cambio en el pH derivando en la disminución del máximo 

observada. 

Aunque esto puede resultar un problema, en el caso de los estudios de liberación el 

pH del medio se encuentra amortiguado por lo que se puede considerar que el 

efecto descrito anteriormente no sea representativo ni en la curva de calibración 

realizada ni en la cuantificación. 
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11. Conclusiones generales 

El presente trabajo demuestra una vez más la capacidad de la laponita como una 

matriz intercaladora de cationes y como agente modificador de la liberación de 

fármacos. La caracterización del sistema resultante de la arcilla con el ciprofloxacino 

muestra resultados confirmatorios y positivos sobre la intercalación. Así como de la 

liberación prolongada del fármaco a partir de este material. 

El sistema obtenido fue óptimo para su empleo en la fabricación de películas. A 

pesar de sus características, la película fabricada no presento diferencia con 

respecto a la base sola de alginato. Por lo que, cumple con la mayoría de las 

características para ser empleada como ODF. De esta manera, la adición del 

sistema, o únicamente la arcilla, no tiene un efecto negativo sobre la fabricación de 

este tipo de películas. Lo cual es relevante si se pretende optimizar con respecto al 

sistema y a la película. Sin embargo, queda expuesto la relevancia y efecto que 

puede tener un cambio de lote. Relacionado con esto, si bien fue posible fabricar a 

ALC, queda demostrado la necesidad de un control sobre las características del 

alginato que formará la película ya que esto impacta directamente en sus 

propiedades. 

Con respecto a la liberación a partir de la película, AC y ALC ambas presentan 

características de una liberación controlada. Aunque está en el primer caso sí sea 

aunada a la película y en segundo por la arcilla. De tal manera que se consiguió 

modificar la liberación de una ODF por la inclusión de la laponita intercalado con 

fármaco en ella. Cabe destacar que los resultados obtenidos para AC evitan que 

esta pueda ser considerada como una ODF. 

De manera general fue posible la realización de una ODF con un componente que 

modificara la liberación del fármaco correspondiente y cuyo impacto sobre sus 

propiedades fuera mínimo.  
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12. Perspectivas 

A pesar de la caracterización realizada, aunque amplia, aún requiere la realización 

de pruebas para darle por concluida respecto al sistema y a la película. Para ambos, 

tanto para el sistema LC como para ALC, se requieren lo que son pruebas 

farmacopéicas como: uniformidad de contenido, valoración y estabilidad. 

Específicamente para el sistema LC, se recomienda la evaluación de la actividad 

biológica por medio del método Kirby Bauer. Aunque otros estudios demuestran que 

no existe cambio en la actividad biológica del fármaco por su inclusión en LAP, la 

verificación de esto y la realización del método Kirby-Bauer como curso temporal 

podría ayudar a la correcta dosificación de LC en la película. De igual manera, se 

requiere optimizar buscando que el sistema de la laponita y el fármaco se 

encuentren en concentraciones tal que permitan conservar las bondades de este 

intercalador de cationes. En ese sentido, la realización de las isotermas de 

adsorción es necesario, así como la realización de estudios de liberación del 

fármaco a partir de la arcilla a pH de torrente sanguíneo. 

Por su parte, ALC requiere pruebas respecto al ángulo de contacto y porosidad que 

ayuden a determinar el mecanismo de formación de la película. Adicional a pruebas 

respecto al sabor, su adhesividad, tiempo de permanencia en el área sublingual, 

liberación y sobretodo el cruce de LC a torrente sanguíneo. 

Si bien fue posible alcanzar los objetivos planteados, se requiere de una 

optimización considerable sobre el sistema generado para volver a este proyecto 

viable. Más no por ello el trabajo aquí presentado es despreciable, ya que permite 

sentar las bases para un estudio de sistemas similares con fármacos más 

adecuados tanto para este tipo de liberación como vía de administración. 
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