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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa bacteriana con mayor prevalencia en el mundo. Su 
quimioterapia no es sencilla por la necesidad de regímenes de múltiples fármacos en 
forma diaria durante largos períodos de tiempo. La administración diaria se 
debe principalmente a los cortos tiempos de vida media de los fármacos y a que son 
necesarias dosis altas para que puedan llegar a lugares poco vascularizados del cuerpo, 
tales como los granulomas. El tratamiento puede complicarse aún más por el incumplimiento 
del paciente y el desarrollo de cepas resistentes a los fármacos. Entre los fármacos de 
primera línea se encuentran la isoniacida (H) y rifampicina (R). Uno de los mayores 
problemas que presenta el uso de R es su degradación en medio ácido, que se acelera 
en presencia de H. Una posible solución sería compartimentalizar los antibióticos para 
reducir las interacciones entre ellos mismos en el medio estomacal. 

OBJETIVOS

• Diseñar partículas biodegradables que contengan y liberen antibióticos para el tratamiento de 
la tuberculosis.
• Estudiar in vitro propiedades y características fisicoquímicas y funcionales de los sistemas de 
liberación.
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METODOLOGÍA

“Que cause daños neurológicos en los peces es una propiedad bastante nueva que no es
característica de la plata”, explicó la becaria de investigación del Instituto Nacional de
Limnología (INALI) dependiente de la UNL y el Conicet. “Se trata de propiedades intrínsecas
por la forma de nanopartículas” (Ale, 2019).

Efectos en los sábalos

En la investigación se expusieron peces a diferentes concentraciones de nanopartículas de
plata en el agua, en dos lapsos de tiempo. Como ocurre con los metales, la plata no se degra-
da sino que se bioacumula y por ello es posible encontrarla en los órganos a los que llega. “El
hígado es el órgano target donde más efectos tóxicos vemos, pero también los vimos en una
variedad de órganos, hasta el cerebro”, destacó.
Un efecto que pudieron observar -y el más conocido de este tipo de partículas- es el estrés
oxidativo. También, al analizar las branquias se evidenciaron alteraciones en el tejido. “Este
daño histológico ya no es una alerta temprana, sino que indica un nivel de daño más severo”,
señaló Ale.
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INTRODUCCIÓN

El universo de lo que se vende como “antibacterial” parece no tener fin: jabones, desodoran-
tes, dentífricos, ropa y la lista continúa. La plata en partículas tamaño nano suele ser el factor 
común en estos ítems ya que es una forma eficiente de aprovechar las propiedades antimicro-
bianas de la plata con cantidades mínimas de metal. Sin embargo, más producción y más 
consumo, también implica más partículas diminutas –de escala nanométrica- de plata llegan-
do al ambiente. Una investigación de la Universidad Nacional del Litoral (UNL) y el Conicet 
indagó sobre sus efectos en sábalos y describió una variedad de impactos fisiológicos.

OBJETIVOS

   Comprobar si el nanometal puede llegar a los cuerpos de agua a través de los efluentes
industriales y domiciliarios.
   Investigar los efectos significativos en los peces expuestos.

ambiental de las decisiones y acciones cotidianas”, subrayó Ale.
A esto se suma que las nanopartículas de plata, al igual que todo lo “nano”, no tiene una regu-
lación específica. “Se busca generar conciencia en las autoridades de regulación para esta-
blecer por lo menos límites de exposición a través de diferentes medidas estandarizadas”, 
concluyó.
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METODOLOGÍA

Las partículas se sintetizaron mediante el método de emulsión/evaporación y se empleó 
un copolímero de ácido poliláctico-co-glicólico (PLGA, por sus siglas en inglés, poly(lactic-
co-glycolic)acid). Las síntesis se realizaron mediante una emulsión orgánica/acuosa (O/A) 
y una doble emulsión acuosa/orgánica/acuosa (A1/O/A2). La fase orgánica volátil fue 
diclorometano (DCM), mientras las fases acuosas fueron agua o soluciones acuosas de 
polímeros  (gelatina, alginato, poli-(vinil alcohol)). El DCM 
se removió por evaporación, mientras que la fase acuosa fue liofilizada, obteniendo así 
las partículas. Para preparar las emulsiones se utilizaron un Homogeneizador de 
alta velocidad (IKA) y un homogeneizador ultrasónico (Cole Parmer). La forma 
y distribución de tamaños de las partículas fue caracterizada mediante 
microscopía óptica (LEICA). La cuantificación de los fármacos se realizó mediante 
cromatografía líquida de alta resolución (LC-10A Shimadzu). Se determinaron para 
cada fármaco su contenido en la formulación (CF %%, masa de fármaco/masa de 
formulación x 100) y la eficiencia de atrapamiento (EE %, masa final de fármaco/masa inicial de 
fármaco x 100). Se evaluó el rendimiento para cada metodología de preparación de 
partículas (R %, masa de formulación/masa inicial de reactivos x 100). Para estudiar 
posibles interacciones fármaco polímero se realizaron experimentos de espectroscopía IR 
(FTIR-8001 PC Shimadzu). Se caracterizaron 5 formulaciones (TB 1-5, Tabla 1). Se realizaron 
experimentos de liberación in vitro simulando tiempos y valores de pH fisiológicos del 
estómago (2 h, pH 1,6) e intestino (22 h, pH 7,4), a una temperatura de 37 °C y con 
agitación orbital.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los valores de contenido de fármaco (CF %), eficiencias de 
atrapamiento (EE %) y Diámetros (D) para todas las formulaciones. Se mencionan en particular 
para la discusión, los resultados de TB2 y TB5 como ejemplo de doble y simple emulsión 
respectivamente. Las partículas presentaron forma esférica y los diámetros no variaron 
demasiado entre las distintas síntesis (10,7-13,8 μm). Los diámetros fueron 12,3 ± 3,3 μm y 13,8 
± 3,5 μm para las formulaciones TB2 (Fig. 1.A) y TB5 (Fig. 1.B) respectivamente. En las 
partículas preparadas mediante doble emulsión (Fig. 1.A) se observó en el interior la presencia 
de gotas de la fase acuosa 1. El objetivo de trabajar con doble emulsión fue atrapar los 2 
antibióticos de distinta solubilidad en una misma partícula, R es hidrofóbico y H hidrofílico. 
La eficiencia de atrapamiento de H fue muy baja o no cuantificable (NC) en todos los casos 
(TB1-3), indicando que no se incluyó en  el interior de las partículas preparadas por doble 
emulsión aun modificando la técnica con el agregado de gelatina o alginato. El uso de 
estos polímeros tuvo el propósito de favorecer la inclusión de H que además de ser 
hidrofílico posee un tamaño molecular pequeño. De esta manera, se decidió evaluar simple 
emulsión y aumentar la cantidad de R para ver el efecto sobre su EE y no se usó H en estas 
síntesis. No obstante, estas modificaciones no generaron cambios importantes en la eficiencia de 
atrapamiento de R que fue buena y se mantuvo entre el 50-60% en todas las preparaciones. Los 
rendimientos para cada metodología de preparación (R%) de partículas fueron muy buenos y 
estuvieron entre 71-88%.
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CONCLUSIONES

La investigación se realizó en sábalos, esta especie nativa mostró ser muy sensible a las 
nanopartículas de plata. “Nos gusta comparar las especies, sobre todo en nuestro sistema 
que es tan rico en peces, y aunque sea un problema mundial, hay poca información que inclu-
ye nuestras especies nativas”, contó Ale.
La investigación en peces conjuga dos aspectos de interés, por un lado es un recurso alimen-
ticio y por otro, colabora con el monitoreo del ambiente ya que son bioindicadores epresentati-
vos del estrés ambiental. “El pez reacciona rápidamente, mucho antes que un organismo de 
mayor porte demuestre efectos. Estas especies test permiten una alerta temprana que se 
puede extrapolar a otros organismos más resistentes o más robustos”, detalló. Entender que 
los productos con nanoplata no son inocuos para el ambiente y apelar a un consumo respon-
sable parece ser la premisa ante estos resultados. “Hay que tomar conciencia del impacto 

Tabla 1: Contenido de fármaco (CF %), Eficiencia de atrapamiento (EE %) y Diámetro (D)

Figura 1: Imágenes obtenidas 
mediante microscopía óptica. A) 
Partículas sintetizadas por doble 
emulsión (TB2), B) 
Partículas sintetizadas por simple 
emulsión (TB5)

Para estudiar la interacción entre el PLGA y los antibióticos se 
realizaron experimentos de espectroscopía IR (Fig. 2). Los 
espectros obtenidos para muestras de las micropartículas, 
presentaron picos correspondientes a grupos funcionales del 
polímero. Este resultado se condice con el hecho de que el 
PLGA es el componente mayoritario y no permite observar 
señales de los fármacos. Se realizaron ensayos de liberación 
in vitro (Fig. 3) para evaluar la utilidad de las formulaciones 
como sistemas de liberación controlada. Se realizaron de 
manera secuencial a pH estomacal (1,6) durante las primeras 
2 h seguido de 22 h a pH intestinal (7,4) hasta alcanzar las 
24 h. En cuanto a los resultados de los ensayos de 
liberación, todas las formulaciones presentaron 
el mismo comportamiento, bajos porcentajes durante el 
tiempo a pH 1,6 y un aumento progresivo luego del 
cambio a pH 7,4. La formulación realizada por 
doble emulsión con alginato (TB2) logró valores de R 
acumulada cercanos al 5% luego de las primeras 2 h 
y 34% al completar las 24 h. La formulación realizada 
por simple emulsión con doble masa de R (TB5) presentó 
valores muy bajos de R liberada a pH estomacal 
y alcanzó aproximadamente el 14% al finalizar el ensayo.



CONCLUSIONES

La investigación se realizó en sábalos, esta especie nativa mostró ser muy sensible a las 
nanopartículas de plata. “Nos gusta comparar las especies, sobre todo en nuestro sistema 
que es tan rico en peces, y aunque sea un problema mundial, hay poca información que inclu-
ye nuestras especies nativas”, contó Ale.
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CONCLUSIONES
Se prepararon y caracterizaron in vitro, micropartículas biodegradables a base de PLGA. El uso 
de doble emulsión y agregado de polímeros a la fase acuosa 1 no favoreció el atrapamiento de 
H. El uso de simple emulsión y el aumento de masa de R no mejoraron la eficiencia de
atrapamiento del fármaco. De este modo se prepararon partículas que sólo contienen R con
buenas eficiencias de atrapamiento y se podría usar simple emulsión para reducir los reactivos,
costos y tiempos de preparación. Las partículas preparadas mediante las distintas
formulaciones presentaron forma esférica con distribución de tamaño uniforme. Las partículas
constituyen un soporte para liberación controlada a distintos valores de pH. Los porcentajes de
liberación de R fueron bajos a pH ácido, lo cual evitaría el contacto de R con H en el medio
estomacal. De esta manera se mejoraría la estabilidad de R. Se evaluarán otros polímeros para
preparar partículas que contengan H y preparar así la formulación final de coadministración
oral. Además se estudiarán excipientes y otros polímeros que permiten mejorar las eficiencias
de atrapamiento de los antibióticos y colaboren en la liberación controlada.
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Figura 3: Ensayos de liberación in vitro 
para las formulaciones TB2 y TB5.

Figura 2: Espectros IR de PLGA 75:25, 
TB5 y Rifampicina.




