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Composición antimicrobiana  
 
Descripción 
 
CAMPO DE LA INVENCION 5 
 
 Esta invención se refiere a una nueva composición antimicrobiana que comprende (a) un surfactante 
catiónico derivado de la condensación de ácidos grasos y aminoácidos dibásicos esterificados, y (b) un metal 
antimicrobiano. Más específicamente, esta invención se refiere a una nueva composición antimicrobiana que 
comprende arginato laurico (LAE) y plata elemental, aleaciones de las mimas o compuestos de plata. La presente 10 
invención también se refiere a dispositivos médicos que utilizan dichas composiciones antimicrobianas nuevas. 
 
ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
 
 Cada año, los pacientes se someten a un vasto número de procedimientos quirúrgicos en los Estados 15 
Unidos. Los datos actuales muestran que se realizan por año alrededor de veintisiete millones de procedimientos 
quirúrgicos. Las infecciones en el sitio quirúrgico o postoperatorias (“SSIs”) tienen lugar en aproximadamente del dos 
al tres por ciento de todos los casos. Esto suma más de 675.000 SSIs cada año. 
 
 Siempre que se usa un dispositivo médico en un entorno quirúrgico se crea un riesgo de infección. El riesgo 20 
de infección aumenta dramáticamente para dispositivos médicos invasivos o implantables, como catéteres 
intravenosos, injertos arteriales, derivaciones intratecales o intracerebrales y dispositivos protésicos, que crean un 
portal de entrada para patógenos mientras están contacto íntimo con tejidos y fluidos corporales. La aparición de 
SSIs está a menudo asociada con bacterias que hacen colonias en el dispositivo médico. Por ejemplo, durante un 
procedimiento quirúrgico, las bacterias de la atmósfera circundante pueden entran en el sitio quirúrgico y unirse al 25 
dispositivo médico. Las bacterias pueden usar el dispositivo médico implantado como una vía al tejido circundante. 
Dicha colonización bacteriana en el dispositivo médico puede llevar a infección y morbilidad y la mortalidad del 
paciente. 
 
 Se han desarrollado un número de métodos para reducir el riesgo de infección asociado con dispositivos 30 
médicos invasivos o implantables que incorporan agentes antimicrobianos en los dispositivos médicos. Tales 
dispositivos proporcionan deseablemente niveles efectivos del agente antimicrobianos mientras se está usando el 
dispositivo. Por ejemplo, los dispositivos médicos pueden contener un único agente antimicrobiano como la plata. 
Sin embargo, los dispositivos médicos que contienen un único agente antimicrobiano pueden sufrir de pérdida de 
eficacia resultante de concentraciones bajas del agente en el dispositivo. Por ejemplo, aunque los compuestos de 35 
plata son conocidos por ser agentes antimicrobianos eficaces, dichos compuestos pueden causar cambios no 
deseados en las propiedades físicas de los dispositivos médicos. Por lo tanto, es a menudo necesario limitar la 
cantidad del compuesto de plata en el diseño de dispositivos médicos. 
 
 Una solución potencial a este problema es usar una combinación de agentes antimicrobianos que requiere 40 
concentraciones relativamente bajas de los agentes antimicrobianos individuales. En particular, es beneficioso si los 
agentes antimicrobianos individuales tienen patrones diferentes de biodisponibilidad y modos diferentes de acción. El 
uso de una mezcla de agentes antimicrobianos es a menudo deseable para lograr un espectro más amplio de 
actividad antimicrobiana contra los varios organismos, a niveles reducidos de los agentes antimicrobianos 
individuales. 45 
 
 Por ejemplo, la Patente U.S. Nº 6.224.579 describe dispositivos médicos poliméricos que comprenden una 
combinación de (a) compuestos de plata y (b) triclosán y/o otros fenoles clorados. La referencia indica que la 
combinación de compuestos de plata y triclosán muestra efectos sinérgicos para prevenir o inhibir infecciones. 
 50 
 La WO 2003/043593 describe un sistema antimicrobiano que usa un surfactante catiónico derivado de la 
condensación de ácidos grasos y aminoácidos dibásicos esterificados, como un potenciador de la actividad 
antimicrobiana, en combinación con agentes antimicrobianos comunes.  En particular, esta referencia describe el 
uso de arginato laurico (LAE) en combinación con 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi-difeniléter (triclosán), 3,4,4-
triclorocarbanilida (triclocarbán), 2-fenoxietanol, sales de clorhexidina, y sales de hexetidina y cetilpiridinio, para 55 
formulaciones y preparaciones cosméticas dirigidas a evitar el olor corporal y proporcionar cuidado oral. 
 
 La JP-A-10-45563, JP-A-59-108707 y JP-A-10-203954 describen composiciones cosméticas que contienen 
derivados de aminoácidos básicos de N-acilo y metales antimicrobianos. 
 60 
 La JP-A-2000-327546 describe composiciones desodorantes y antitranspirantes similares a geles que 
contienen derivados de aminoácidos básicos de N-acilo y metales antimicrobianos. 
 
 La WO-A-2005000254 describe películas consumibles para refrescar el aliento anti-placa que contienen 
derivados de aminoácidos básicos de N-acilo y metales antimicrobianos. 65 

E06770581
25-08-2014ES 2 495 715 T3

 



3 

 

 
 La US-A-2005031551 describe composiciones dentífricas que contienen derivados de aminoácidos básicos 
de N-acilo y metales antimicrobianos. 
 
 La DE-A-1139738 describe composiciones de emulsiones fotográficas que comprenden haluros de plata y 5 
varios agentes activos de superficie. 
 
 No ha habido hasta la fecha informes en el uso medicinal de una combinación de (a) un surfactante 
catiónico derivado de la condensación de ácidos grasos y aminoácidos dibásicos esterificados, en donde el 
surfactante catiónico es arginato laurico y (b) un metal antimicrobiano, en donde el metal antimicrobiano es plata o 10 
compuesto de plata que se ha descubierto muestra un efecto sinérgico, resultando en una actividad antimicrobiana 
mejorada contra un espectro más amplio de organismos. 
 
RESUMEN DE LA INVENCION 
 15 
 La presente invención proporciona una composición antimicrobiana para la aplicación directamente a una 
herida que comprende de un 0,001% a un 10% por peso en base al peso total de la composición de un surfactante 
catiónico derivado de la condensación de ácidos grasos y aminoácidos dibásicos esterificados, en donde el 
surfactante catiónico es arginato laurico, de acuerdo con la fórmula siguiente: 
 20 

 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
y del 0,001 al 5% por peso en base al peso total de la composición de al menos un metal antimicrobiano, en donde 
el metal antimicrobiano es plata o un compuesto de plata. 35 
 
 La presente invención proporciona además un dispositivo médico seleccionado de microcápsulas, apósitos, 
implantes, dispositivos de cierre de heridas, grapas, mallas, sistemas de administración de fármacos controlados, 
recubrimientos para heridas, suturas, adhesivos de tejido, selladores de tejidos, hemostatos, catéteres, tubos de 
drenaje de heridas, injertos arteriales, parches de tejido blando, guantes, derivaciones, stents, cables de guía y 40 
dispositivos protésicos, en donde el dispositivo médico incorpora una composición antimicrobiana de acuerdo con la 
reivindicación 1 o la reivindicación 2. 
 
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 
 45 
 Las propiedades antimicrobianas del dispositivo son mejoradas por la incorporación de arginato laurico 
(LAE) y plata elemental o aleaciones de la misma o compuestos de pata en el mismo. 
 
 El surfactante catiónico descrito en la presente está derivado de la condensación de ácidos grasos y 
aminoácidos dibásicos esterificados. Más particularmente, el surfactante catiónico es arginato laurico (LAE - 50 
fabricado por Laboratorios Lamirsa Barcelona, España). El arginato laurico, un conservante catiónico derivado del 
ácido laurico y la arginina, en particular, el éster etílico de la lauramida del monohidrocloruro de arginina, puede ser 
usado para proteger contra el crecimiento de microorganismos. La estructura química del LAE se describe en la 
fórmula (III): 

 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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 El metal antimicrobiano referido en la presente es plata o un compuesto de plata. 
 
 Las formas del metal antimicrobiano incluyen, pero no están limitadas a, compuestos, aleaciones o mezclas 5 
de los mismos. 
 
 El metal antimicrobiano es plata elemental, aleaciones de plata, un compuesto de plata o mezclas de los 
mismos. Tales metales antimicrobianos son especialmente potentes contra un amplio espectro de microorganismos. 
El compuesto de plata referido en la presente es un compuesto que comprende un ión de plata, ligado con otra 10 
molécula por un ligamiento covalente o no covalente. Un ejemplo de compuesto de plata incluye, pero no está 
limitado a sales de plata formadas por iones de plata con ácidos orgánicos (por ejemplo ácidos acéticos y ácidos 
grasos) o ácidos inorgánicos, como sulfadiazina de plata ("AdSD"), óxido de plata ("Ag2O"), carbonato de plata 
("Ag2CO3"), desoxicolato de plata, salicilato de plata, yoduro de plata, nitrato de plata ("AgNO3"), paraaminobenzoato 
de plata, paraaminosalicilato de plata, acetilsalicilato de plata, ácido etilendiaminotetraacético de plata ("Ag EDTA"), 15 
picrato de plata, proteína de plata, citrato de plata, lactato de plata, acetato de plata y laurato de plata. 
 
 La formulación de la composición antimicrobiana de acuerdo con la presente invención puede ser de forma 
líquida (por ejemplo soluciones) o sólida (por ejemplo polvos). Por ejemplo, la composición antimicrobiana puede ser 
aplicada directamente a una herida. En otro conjunto de realizaciones no limitativas, la presente invención 20 
proporciona dispositivos médicos incorporados con la composición antimicrobiana. Los términos "incorporar", 
"incorporado", o "que incorpora" como se usan en la presente, se refieren a combinar la composición con el 
dispositivo médico por medios físicos o químicos. Los ejemplos incluyen, pero no están limitados a impregnar, 
sumergir, empapar o recubrir un dispositivo médico con la composición antimicrobiana o preparar el dispositivo 
médico añadiendo la composición antimicrobiana al material del que está hecho el dispositivo médico. 25 
 
 Los dispositivos médicos que pueden ser tratados de acuerdo con la invención están o fabricados de o 
recubiertos con o tratados con un polímero biomédico que incluye, pero no está limitado a, microcápsulas, apósitos, 
implantes, dispositivos de cierre de heridas, grapas, mallas, sistemas de administración de fármacos controlados, 
recubrimientos para heridas, rellenos, suturas, adhesivos de tejido, selladores de tejidos, hemostatos absorbibles y 30 
no absorbibles, catéteres incluyendo catéteres urinarios y catéteres vasculares (por ejemplo catéteres vasculares 
periféricos y centrales), tubos de drenaje de heridas, injertos arteriales, parches de tejido blando (como parches de 
tejido blando de politetrafluoroetileno ("PTFE")), guantes, derivaciones, stents, catéteres traqueales, apósitos para 
heridas, suturas, cables de guía y dispositivos protésicos (por ejemplo válvulas cardiacas y LVADs). La presente 
invención puede ser aplicada adicionalmente a artículos médicos que han sido preparados de acuerdo con las 35 
Patentes U.S. Nº 3.839.297, 4.027.676, 4.185.637 y 4.201.216. 
 
 La presente invención proporciona una composición antimicrobiana independiente que comprende LAE en 
una cantidad del 0,001% al 10% en peso en base al peso total de la composición y la concentración de plata o 
compuesto de plata varía del 0,001% al 5% por peso en relación al peso total de la composición. Más 40 
preferiblemente, la composición antimicrobiana de la invención comprende LAE en particular una cantidad del 0,01% 
al 1% por peso en base al peso total de la composición y la concentración de plata o el compuesto de plata del 
0,01% al 1,5% por peso en relación al peso total de la composición. En realizaciones no limitativas particulares de la 
invención, en donde el artículo médico es una sutura, como suturas de poliglactina 910 USP 2-0, la cantidad de LAE 
contenida es de 0,001-100 µg/cm, preferiblemente de 0,01-50 µg/cm y la cantidad de ión o átomo de plata es de 45 
0,001 a 100 µg/cm, preferiblemente de 0,01 a 50 µg/cm. Adicionalmente, la invención proporciona dispositivos 
médicos incorporados con la composición antimicrobiana como se describe en la presente. La incorporación de LAE 
y un metal antimicrobiano mejorará la actividad antimicrobiana del dispositivo contra un espectro más amplio de 
patógenos. 
 50 
 Se ha descubierto que la combinación de LAE con un metal antimicrobiano tiene mejor actividad que el LAE 
solo o que el metal antimicrobiano solo, y que el LAE funciona como un agente potenciador antimicrobiano. Esta 
mejora de la actividad por el LAE puede ser explicada por su modo de acción que daña la membrana del citoplasma 
de los microorganismos. El metabolismo del LAE en ratas ha sido estudiado mostrando una absorción y 
metabolismo rápidos en aminoácidos de origen natural y el ácido laurico, que son eventualmente excretados como 55 
dióxido de carbono y urea. Los estudios toxicológicos han demostrado que el LAE es completamente inofensivo para 
animales y humanos. 
 
 La composición antimicrobiana de acuerdo con la presente invención está caracterizada por su actividad 
sinérgica. Se ha descubierto ahora que la actividad antimicrobiana de la combinación del LAE con el metal 60 
antimicrobiano es más alta que la actividad mostrada por cada uno de los componentes cuando se usan 
individualmente a la misma dosificación. Esta eficacia antimicrobiana mejorada permite a la composición tener 
eficacia potente contra un amplia variedad  de microorganismos a niveles donde los dos compuestos usados 
individualmente no serían tan efectivos. El uso de esta combinación ha mostrado que mejora el espectro 
antimicrobiano contra varios organismos incluyendo, pero no limitado a, Tinea pedis, Tinea unguium, Tinea cruris, o 65 
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Tabla 1. Efecto sinérgico del LAE con acetato de plata (AgA) in vitro 

CFU/ml 

Tratamiento E. coli E. faecium C. albicans P.aeruginosa 

Control 

LAE 10 ppm 

AgA 10 ppm 

AgA 20 ppm 

AgA/LAE 10/10 ppm 

1.4 x 109 

1.0 x 109 

1.0 x 109 

1.0 x 108 

3 x 104 

8.6 x 108 

5.0 x 107 

2.0 x 106 

1.0 x 106 

<10 

5.3 x 108 

6.0 x 107 

4.0 x 108 

1.0 x 108 

<10 

1.3 x 109 

1.0 x 109 

4.0 x 108 

3.0 x 106 

120 

AgA/LAE 20/10 ppm <10 <10 <10 <10 

Tinea capitis, S. aureus" MRSA, MRSE, GISA, S. epidermidis, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae, B. cepacia, E. 
cloacae, S. marcescens, S. pyogenes, S. agalacticae,E. faecalis-Vancomycin Resistant, E faecium, C. albicans y B. 
subtilis, Salmonella sp., Proteus sp., Acinetobacter sp.Aspergillus niger. 
 
 El término "actividad antimicrobiana efectiva" se refiere a una capacidad para disminuir el número de 5 
unidades formadoras de colonias de una bacteria o levadura, en un periodo definido de tiempo, por un factor de diez 
o más y preferiblemente un factor de 100 o más. 
 
 Mientras que los siguientes ejemplos demuestran ciertas realizaciones de la invención, no se debe 
interpretar que limitan el ámbito de la invención, si no que en su lugar contribuyen a una descripción completa de la 10 
invención. 
 
Ejemplo 1 
 
Evaluación de la Eficacia Antimicrobiana de la composición antimicrobiana plata-LAE in vitro 15 
 
 La eficacia antimicrobiana sinérgica de la composición antimicrobiana de LAE y plata se ilustra por los 
resultados mostrados en la Tabla 1 y fue determinada por el siguiente protocolo. Se prepararon soluciones madre de 
arginato laurico (LAE) y acetato de plata a la concentración de 1000 ppm en solución salina estéril. Se prepararon 
después diluciones secuenciales de las dos soluciones madre anteriores también en solución salina estéril. Una 20 
porción de 0,05 ml de cada dilución se añadió a 0,95 ml de cultivo bacteriano (caldo de soja tripticasa que contenía 
10

6
 CFU/ml). Los controles contenían cantidades similares de solución salina en el cultivo de prueba sin acetato de 

plata o LAE. Los cultivos de prueba se incubaron a 37º C durante 24 horas, las bacterias totales viables se 
enumeraron por recuento en placa en agar de soja Trypticase® (BBL) que contenía agente de inactivación. Las 
placas fueron incubadas a 37º C durante 48 horas y se informó como unidades formadoras de colonias/ml (CFU/ml. 25 

 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 Estos resultados muestran la actividad sinérgica del arginato laurico (LAE) y el acetato de plata. En el 
control, los cuatro cultivos probados se cultivaron a 5,3 x 10

8
 a 1,4 x 10

9
 cfu/ml, en ausencia de arginato laurico 

(LAE) o acetato de plata (AgA). Comparando la reducción relativa de bacterias viables con el arginato laurico (LAE) y 
acetato de plata, la adición de LAE sólo a 10 ppm resultó en no inhibición contra la E.coli y la P.aeruginosa, y una 
reducción de menos de una potencia de 100 (2 log) contra la E.faecium y la C. albicans en comparación con el 45 
control. La adición de acetato de plata sólo a 10 ppm resultó en menos de una reducción de 3 log de bacterias 
viables para los cuatro microorganismos de prueba en comparación con los controles. Comparando la reducción 
relativa de bacterias viables con el uso combinado de arginato laurico y acetato de plata, la combinación de 20 ppm 
de arginato laurico y 10 ppm de acetato de plata resultó en una eliminación total de las bacterias viables a nivel 
indetectable (<10 cfu/ml). Como se muestra en la Tabla 1, mezclar los dos agentes antimicrobianos, como el LAE y 50 
el acetato de plata proporciona mucha más reducción logarítmica (5-7 logs) en comparación al uso de LAE o acetato 
de plata solos a concentración similar (0,5-2 log). 
 
Ejemplo 2 
 55 
 Los efectos sinérgicos de LAE y nitrato de plata contra S. aureus y E.coli en caldo de cultivo de bacterias se 
determinaron usando el mismo protocolo que el descrito en el Ejemplo 1. Los resultados se presentan en la Tabla 2. 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 

E06770581
25-08-2014ES 2 495 715 T3

 



6 

 

Tabla 2. Efecto sinérgico del LAE con nitrato de plata 
(AgNO3) in vitro 

CFU/ml 

 Tratamiento S. aureus E. coli 

Control 2.4 x 109 1.4 x 109 

LAE 10 ppm 6.4 x 108 1.1 x 109 

Ag NO310 ppm 

Ag NO320 ppm 

Ag NO3/ LAE 10/10 ppm 

9.3 x 108 

2.2 x 108 

<10 

1.2 x 109 

1.0 x 108 

4.2 x 104 

Ag NO3 / LAE 20/10 ppm <10 <10 

Tabla 3. Eficacia Antimicrobiana de suturas recubiertas con LAE y acetato 
de plata (AgA) 

% of LAE o Ag in la solución de recubrimiento                                   Zona de inhibición(mm) 

 S. aureus                   E. coli                     C. albicans 

Control   0 0 0 

0.5% LAE                                          0 0 0 

0.2% AgA                                          0 0 0 

0.5% AgA                                          0 0 0 

0.5% LAE, 0.2%Ag                           3.5 2.0 3.2 

 
 
 
 

 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
Ejemplo 3 20 
 
Eficacia Antimicrobiana de sutura recubierta con LAE y acetato de plata (AgA) 
 
 La eficacia antimicrobiana sinérgica descrita en el Ejemplo 1 está demostrada con dispositivos médicos 
hechos con LAE y composición antimicrobiana que contiene plata en el Ejemplo 3. Una serie de suturas de 25 
poliglactina 910 no recubiertas 2-0 de tamaño estándar USP se recubrieron con composiciones de recubrimiento que 
contenían acetato de plata o LAE en sus combinaciones. Las soluciones madre de acetato de plata y LAE se 
hicieron en etanol a una concentración del 1% para ambas soluciones. Las soluciones de recubrimiento se hicieron 
disolviendo un copolímero de L(-) láctido/glicólido que contenía un 65% mol de láctido y un 35% mol de glicólido 
(4,5%) y estearato cálcico (4,5%) en acetato de etilo. Después las soluciones madre de acetato de plata y LAE se 30 
añadieron a la solución de recubrimiento a concentraciones secuenciales y se mezclaron exhaustivamente. Las 
suturas fueron recubiertas a mano sumergiéndolas en la solución de recubrimiento que contenía composición 
antimicrobiana y después se secaron al aire a temperatura ambiente durante 8 horas. La eficacia antimicrobiana 
sinérgica se evaluó por un ensayo de zona de inhibición, en la que las suturas fueron cortadas en una sección de 5 
cm. Se inoculó una placa de Petri con alrededor de 10

5
 cfu/sutura y una porción de 20 ml de TSA templada a 47º C 35 

se añadió en la placa de Petri. El inóculo se mezclo exhaustivamente con el medio y la sutura se colocó en medio de 
la placa de Petri. Las placas de Petri inoculadas se incubaron a 37º C durante 48 horas y después se midió la zona 
de inhibición con un calibre digital. 
 
 El ensayo de zona de inhibición se realizó contra S. aureus y E.coli durante un periodo de dos días. Los 40 
resultados, mostrados en la Tabla 3, indican que la combinación de arginato laurico (LAE) y acetato de plata resultó 
en un actividad antimicrobiana superior contra la Staphylococcus aureus, E. coli y C. albicans, en comparación con 
el uso de LAE y acetato de plata individualmente. La sutura no tratada y la sutura recubierta con LAE o acetato de 
plata no mostraron zonas de inhibición, mientras que la sutura recubierta con la combinación de LAE y acetato de 
plata mostró una zona distintiva de inhibición. Este efecto sinérgico demuestra que se puede hacer una sutura con 45 
buena eficacia antimicrobiana con una concentración relativamente menor de LAE y acetato de plata que si el LAE o 
el acetato de plata se usasen solos. EL uso reducido de LAE y compuestos de plata hubiese tenido menos impacto 
en las propiedades físicas de la sutura. 
 

 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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 5 
Reivindicaciones 
 
1. Una composición antimicrobiana para la aplicación directamente a una herida que comprende: 
 

del 0,001% al 10% por peso en base al peso total de la composición de un surfactante catiónico derivado de 10 
la condensación de ácidos grasos y aminoácidos dibásicos esterificados, en donde el surfactante catiónico es 
arginato laurico, de acuerdo con la fórmula siguiente: 

 
 

 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 

y del 0,001 al 5% por peso en base al peso total de la composición de al menos un metal antimicrobiano, en 
donde el metal antimicrobiano es plata o un compuesto de plata. 

 30 
2. La composición antimicrobiana de la reivindicación 1, en donde la concentración del mencionado arginato laurico 
está entre el 0,1% y el 1% por peso en base al peso total de la composición, y la de la mencionada plata o 
compuesto de plata está entre el 0,01% y el 1,5% por peso en base al peso total de la composición. 
 
3. Un dispositivo médico seleccionado de microcápsulas, apósitos, implantes, dispositivos de cierre de heridas, 35 
grapas, mallas, sistemas de administración de fármacos controlados, recubrimientos para heridas, suturas, 
adhesivos de tejido, selladores de tejidos, hemostatos, catéteres, tubos de drenaje de heridas, injertos arteriales, 
parches de tejido blando, guantes, derivaciones, stents, cables de guía y dispositivos protésicos, en donde el 
dispositivo médico incorpora una composición antimicrobiana de acuerdo con la reivindicación 1 o la reivindicación 2. 
 40 
4. El dispositivo médico de la reivindicación 3, en donde el dispositivo médico es una sutura, y la sutura contiene de 
0,001 a 100 µg/cm de arginato laurico y de 0,001 a 100 µg/cm de plata o ión de plata. 
 
5. El dispositivo médico de la reivindicación 4, en donde la sutura contiene de 0,01 a 50 µg/cm de arginato laurico y 
de 0,01 a 50 µg/cm de plata o ion de plata. 45 
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