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DESCRIPCIÓN

Composición antimicrobiana de plata y acemanano para el tratamiento de heridas o lesiones o quemaduras 

Antecedentes

Un aspecto de la presente invención se relaciona con una composición terapéutica de hidrogel, donde una forma 
estabilizada de una sal compleja antimicrobiana de plata es incorporada y estabilizada adicionalmente dentro de 5
una matriz de diferentes polímeros y otros excipientes para formar un vendaje antimicrobiano, con propiedades de 
alivio del dolor y curación óptima y acelerada de heridas, mediante la creación de un entorno fisiológico dinámico 
adecuado para el tratamiento de quemaduras y heridas/lesiones.

Las bacterias, hongos y virus presentan significativos desafíos para la curación de heridas, y aumentan la 
morbilidad y mortalidad. Las complicaciones subsiguientes de las heridas pueden variar desde el retardo en la 10
curación, hasta infecciones locales y diseminadas, y posible muerte. El tratamiento de heridas/lesiones tales como, 
pero no limitadas a, quemaduras de segundo y tercer grado, úlceras por presión, úlceras por diabetes, heridas 
quirúrgicas y diferentes abrasiones de la piel, puede ser difícil en parte debido a posibles infecciones por 
microorganismos; y el aumento en la incidencia de superinfecciones y microorganismos resistentes a múltiples 
fármacos.15

Las heridas infectadas interrumpen las tres fases principales en la curación de heridas, prolongando la fase 
inflamatoria inicial, que ordinariamente tarda de uno a cinco días. Una vez se prolongan la segunda fase, conocida 
como la fase proliferativa que tarda generalmente de tres a cuatro semanas, y la fase final de epitelialización y
remodelación del tejido, no puede seguir la continuación normal de curación de la herida.

Los agentes antimicrobianos quimioterapéuticos actuales han sido usados por muchos años de modo tópico y 20
sistémico, para el tratamiento y prevención de infecciones en heridas. La terapia de elección actual para 
infecciones en las heridas es el uso de antimicrobianos sistémicos. El uso sistémico de antimicrobianos crea 
varios problemas potenciales, incluyendo efectos laterales y pobre disponibilidad biológica para el sitio de la 
herida. Esta aproximación es también un problema con el aumento en la incidencia de superinfecciones con 
organismos tales como Enterobacteriaceae, Pseudomonas, y Candida así como resistencia a los fármacos 25
microbianos que conduce a dificultad en el tratamiento de infecciones, tal como MRSA (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina) y enterococcus resistente a vancomicina (VRE).

El uso de vendajes tópicos antimicrobianos para heridas se ha tornado de manera significativa más importante 
durante la última década, especialmente en pacientes inmunocomprometidos, tales como adultos mayores y 
pacientes con diabetes, VIH, quemaduras y aquellos que tienen heridas quirúrgicas. Estos pacientes están en 30
elevado riesgo de infecciones crónicas de heridas, con tiempos prolongados de curación, debido a la presencia de 
bacterias a más de 105 a 106 unidades formadoras de colonia/g. Esta carga de bacterias prolonga la fase 
inflamatoria de la curación de heridas e inhibe la fase proliferativa, debido al aumento de los niveles de proteasa.
En consecuencia, la tercera fase de curación de heridas, la epitelialización y fase de remodelación de tejidos, no
pueden progresar si las fases iniciales no avanzan de manera apropiada.35

Uno de los problemas potenciales que se enfrentan con heridas crónicas es la prolongación de la fase inicial o 
inflamatoria, debida a infección como se describió anteriormente. El crecimiento de bacterias puede conducir 
también a cambios en la demanda metabólica, con aumento en los niveles de enzimas proteasas. Este problema 
es especialmente pronunciado en heridas por diabetes, donde ya están presentes funciones metabólicas 
anormales. Adicionalmente, el aumento en los niveles de glucosa extracelular en heridas por diabetes, suministra 40
un excelente medio de crecimiento para organismos. Como se mencionó anteriormente, las densidades de carga 
biológica de microorganismos, mayores a 105-106 unidades formadoras a colonia/g son consideradas un umbral 
para retardo en la curación de heridas y patología. Estas heridas tienen un aumento en la exudación, olor, dolor y 
cambio en el color y textura del tejido de la herida. Incluso en la ausencia de estos signos, debería considerarse la 
infección si una herida falla en curar de una manera oportuna. El retardo en la curación de heridas puede deberse 45
también a incompetencia inmune o circulación deficiente, que no es rara en adultos mayores. Las heridas tales 
como úlceras por estasis venosa y úlceras decubitales son excelentes ejemplos de estos tipos de heridas.

Debido a un incremento en las infecciones adquiridas en un hospital con bacterias y hongos altamente resistentes 
a varios fármacos, las heridas quirúrgicas están también en riesgo de infección que puede conducir a dehiscencia
o serios retardos en la curación.50

Otra carga para la salud vista mundialmente, que afecta primariamente niños y adultos jóvenes saludables, son las 
quemaduras. La American Burn Association reportó que se trataron 450.000 por quemaduras en departamentos de 
emergencia de hospitales, centros médicos para pacientes externos de hospitales, centros para cuidado de 
urgencias ambulatorias o consultorios médicos privados. Las quemaduras por calor y escaldaduras son la fuente 
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primaria de daños que ocurren en casa, con niños pequeños en el máximo riesgo. Las quemaduras son 
clasificadas como daños de primero, segundo o tercer grado, con base en la profundidad del daño, siendo la 
quemadura de tercer grado la más severa y dando como resultado una herida de grosor completo, es decir que se 
extiende dentro de la dermis o tejido subcutáneo. Dependiendo de la severidad de la quemadura, el individuo es 
susceptible a infección. Independientemente de la severidad, la herida es dolorosa. En el sitio de la quemadura se 5
liberan agentes inflamatorios, que causan hinchazón y dolor en el sitio del daño. Como se mencionó anteriormente, 
las infecciones bacterianas y fúngicas secundarias son un problema y retardan la curación de la herida o causan 
consecuencias más serias, posiblemente la muerte. Los organismos que más comúnmente infectan las heridas por 
quemaduras son Staphylococcus aureus, Streptococcus grupo A, Pseudomonas aeruginosa, y Candida. Cada uno 
de estos organismos tiene el potencial para desarrollar resistencia a varios fármacos y el potencial para ser un 10
peligro para la vida.

Las infecciones cutáneas virales pueden crear lesiones dolorosas en la piel, cuya curación es difícil o toma un 
tiempo prolongado. No es raro que pacientes inmunosuprimidos con VIH experimenten lesiones en la piel, de 
infecciones virales. El virus es más común que afecta estos pacientes es el virus Herpes simplex (VHS). El virus de 
Varicella zoster/ Herpes zoster (varicela/herpes) es también un problema en pacientes de VIH, pero puede afectar 15
también adultos mayores, así como otros individuos inmunocomprometidos. Herpes labialis (herpes labial)
causado también por VHS es también una infección cutánea viral común, que crea lesiones dolorosas en la unión 
muco-cutánea asociada con los labios. Estas lesiones ocurren en todos los grupos de edad, pero especialmente 
con individuos bajo tensión e inmunocompetencia reducida. Muchos otros virus pueden impactar la piel y causar 
diferentes tipos de lesiones, tales como virus de papiloma humano (VPH), virus de la viruela y citomegalovirus 20
(CMV).

Se han utilizado múltiples aproximaciones terapéuticas para tratar los problemas de curación asociados con 
infecciones y quemaduras en heridas. Ahora se acepta ampliamente que la curación de una herida húmeda es 
crítica para la curación apropiada y aceleración del proceso. Las combinaciones de vendajes primarios, tales como 
hidrogeles, o el uso de diferentes vendajes antimicrobianos han sido empleados para ayudar a solucionar estos 25
problemas. Los antibióticos tópicos más comúnmente usados son mupirocina, clindamicina, eritromicina, 
gentamicina y la combinación de bacitracina, neomicina, y sulfato de polimixina B. Estos productos tienen 
limitaciones relacionadas con la resistencia a varios fármacos, así como sus formulaciones tienen el potencial de 
retardar la curación. Tolnaftato, nistatina y anfotericina B han sido usados comúnmente como antifúngicos tópicos.
Estos agentes tienen también el potencial para retardar la curación o demostrar eventos adversos. El ungüento 30
aciclovir es el fármaco tópico más común para tratar VHS; sin embargo, como un ungüento, no suministra 
condiciones en la herida para la óptima curación. Adicionalmente, el aumento de la resistencia al aciclovir es un
problema creciente. Otros productos antivirales tópicos utilizados, tales como crema de penciclovir y crema de 
docosanol, han mostrado problemas similares respecto a su impacto sobre el entorno de la herida, teniendo poco o
ningún efecto en los tiempos de curación, diferentes a su efecto antimicrobiano.35

Se recomiendan múltiples aproximaciones para el tratamiento, dependiendo de la extensión y severidad de las 
quemaduras. La crema de sulfadiazina de plata al uno por ciento es el tratamiento antimicrobiano tópico más 
comúnmente usado para quemaduras. Una limitación de este producto es su base hidrófoba, que presenta como 
un problema significativo el retiro desde el sitio del daño, antes de colocar un nuevo vendaje. El retiro puede dar 
como resultado un dolor significativo para el paciente. Otro tratamiento de elección corriente, mafenida tiene como 40
limitación la alteración del balance ácido-base de la herida, impactando de manera negativa la velocidad de 
curación. Se han introducido productos más nuevos que contienen plata; tales como un producto de hidrogel 
sintético de microrred, que intenta manejar algunos de los problemas asociados de productos a base de emulsión 
semisólida (cremas).

El propósito de la presente invención es tener impacto en una quemadura o herida/lesión, disminuyendo la carga 45
biológica, dolor, tiempo de curación, morbilidad y mortalidad.

Sumario

El diseño de un aspecto de la presente invención trata los problemas actuales que existen con los productos 
disponibles en el presente. Combina potentes agentes antimicrobianos que ofrecen oportunidades limitadas para el 
desarrollo de resistencia de microorganismos, con otros constituyentes clave fisiológicamente aceptables que: a)50
tratan y/o previenen cargas biológicas en las heridas b) ayudan a mantener un entorno apropiado en la herida, bien 
sea recibiendo o entregando humedad, mejorando de ese modo la función inmune y acelerando así la curación, y 
c) ayudan en el manejo del dolor para suministrar una comodidad mejorada al paciente.

Por ello, es una realización de la invención, suministrar una composición tópica antimicrobiana para quemaduras y 
heridas, que tenga actividad de amplio espectro contra infecciones por bacterias, protozoos, hongos y virus, que 55
dan como resultado o resultan de una lesión/herida.
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Es una segunda realización de esta invención suministrar una composición tópica terapéutica que tenga actividad 
antimicrobiana de amplio espectro más potente, que las sales de plata solas.

Es una tercera realización de esta invención suministrar una composición terapéutica que cree un entorno
fisiológico para la curación óptima y/o acelerada de heridas/lesiones, incluyendo quemaduras.

Es una cuarta realización de esta invención suministrar una composición terapéutica que aliviará el dolor, cuando 5
sea aplicada a una herida/lesión, incluyendo quemaduras.

Es una quinta realización de esta invención suministrar una composición terapéutica que pueda funcionar como un 
vendaje para herida/lesión, que pueda entregar o recibir humedad para mantener un balance apropiado de 
humedad para la curación fisiológica de la herida/lesión, incluyendo quemaduras.

Descripción detallada de las realizaciones preferidas 10

Un aspecto de la invención actual comprende una composición acuosa terapéutica antimicrobiana, que comprende 
(a) una sal de plata, y (b) acemanano; en la que la sal de plata es anhidra con menos de 10 % de agua retenida o 
hidratada con más de 10 % de agua retenida, en la que la sal de plata está estabilizada, y en la que la sal de plata 
tiene una concentración de plata iónica en el intervalo de 0,01-1.000 ppm. Puede contener también espesante 
polimérico soluble en agua no iónico, hidratantes y humectantes, estabilizantes, protectores de la piel, y alantoína15
para sus variadas propiedades de curación de heridas.

Una sal de plata sirve como el agente antimicrobiano primario en la composición. Es bien aceptado que es la 
forma iónica de la plata, la que es antimicrobiana. El principio del mecanismo de acción resulta de la unión de 
plata iónica a las proteínas microbianas, causando cambios estructurales en las paredes de la célula y en las 
membranas intracelular y nuclear. Adicionalmente, se ha mostrado que la plata se une al ADN y ARN,20
desnaturaliza nucleótidos y de ese modo inhibe la replicación. Las sales de plata usadas en la presente invención 
pueden estar en la forma hidratada o anhidra. Como se usa aquí, el término "anhidro" indica esencialmente libre de 
agua, es decir menos de 10 % de agua retenida. El término no indica totalmente libre de agua. Como se usa aquí, 
el término "hidratada" indicaría que contiene agua en más de 10 % e incluiría un concentrado. Los ejemplos de 
sales de plata que podrían ser usadas en la presente invención incluyen, pero no están limitados a, nitrato de plata, 25
dihidrogenocitrato de plata, citrato de plata, cloruro de plata, benzoato de plata, acetato de plata, galacturonato de 
plata, y glucuronato de plata. La concentración de plata iónica como una sal formulada en la primera realización de 
la presente invención puede variar de 0,01 ppm a 1.000 ppm, una segunda realización con una concentración de 1-
100 ppm y una tercera realización con una concentración de 5-50 ppm. Estas concentraciones de plata iónica en
una formulación tópica no son consideradas tóxicas. Se ha demostrado y es notable que cuando se aplicó por 30
cuatro semanas un vendaje para herida que contenía 85 mg 100 cm-1 de plata iónica, a la piel de pacientes con 
úlcera crónica, los niveles sistémicos de plata en la sangre no fueron significativamente diferentes de los controles.

El gel de mucílago claro interior de Aloe vera, denominado como gel de Aloe vera, ha sido usado por siglos para 
tratar y manejar heridas. El gel de Aloe vera es separado de la corteza de la planta de Aloe fileteando una hoja de 
aloe, separando el gel interior de la corteza exterior de la hoja y separándolo de la savia amarilla contenida dentro 35
de la corteza. El gel interior es entonces homogeneizado y está disponible para uso o procesamiento adicional, 
bien sea como un concentrado, mediante retiro del agua o procesamiento más extenso, para crear un extracto. El 
gel de Aloe vera contiene una variedad de sustancias químicas con un carbohidrato complejo de gran peso 
molecular, identificado con y al que se ha dado el nombre aceptado por Estados Unidos, de acemanano. 
Fundamentalmente, el acemanano, el polímero de carbohidrato de alto peso molecular del gel puede ser separado 40
bien sea mediante precipitación con alcohol, purificación en columna o ultrafiltración. El gel de Aloe vera y su 
extracto principal incluyendo acemanano, proceso para la preparación y sus usos han sido descritos en los 
documentos de patente de Estados Unidos números 4.735.935, 4.851.224, 4.957.907, 4.959.214, 4.917.890, 
4.966.892, 5.106.616, 5.118.673, 5.308.838, 5.441.943, 5.703.060, 5.760.102 y 5.902.796. El contenido total de 
cada documento de patente es incorporado aquí como referencia. Se han atribuido múltiples propiedades a éste 45
compuesto, pero la más predominante ha sido su función de inmunomodulación. Incluida como parte de la 
propiedad de inmunomodulación, está la habilidad para estimular la liberación de factores primarios de 
crecimiento, necesarios para la curación óptima y acelerada de heridas. También hay alguna evidencia de que el 
acemanano puede interferir con la adherencia de bacterias a las células epiteliales. En adición a sus actividades de 
inmunomodulación, se ha mostrado también que tiene propiedades antiinflamatorias y que ayuda en el control del 50
dolor. Se comparó una crema de Aloe vera con sulfadiazina de plata en pacientes con quemadura de segundo 
grado, y se demostró mejora significativa en los tiempos de reepitelialización, comparados con sulfadiazina de 
plata. El uso de un gel de acemanano de extracto de aloe, como un componente de la presente invención 
suministra múltiples atributos para la curación acelerada, control de la inflamación y el dolor. No se ha probado 
que el gel de Aloe vera o su extracto, mananos acetilados a granel a partir de Aloe vera (acemanano), sean tóxicos 55
o causen reacciones alérgicas en las concentraciones usadas en la presente invención, y cualquiera de estos 
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productos sería adecuado para el uso. En la presente invención se utilizó una forma anhidra de extracto de gel de 
Aloe vera. La concentración de acemanano en el extracto anhidro de gel de Aloe vera en la primera realización de 
la presente invención puede variar de 0,01-1,0 % p/p, en la segunda realización de 0,05-0,3 % p/p, y una tercera 
realización de 0,075-0,2 % p/p.

Los compuestos de ácido tetra acético pueden ser usados en la presente invención como un estabilizante para la 5
sal de plata. Los compuestos de ácido tetra acético que forman quelatos incluyen, pero no están limitados a, ácido
etilendiaminotetraacético (EDTA), ácido etilen glicol tetraacético (EGTA), y ácido 1,2-bis(o-aminofenoxi) etano-
N,N,N’,N’-tetraacético (BAPTA). La exposición tópica a EDTA disódico por 4 horas en una prueba de parche 
humano no mostró reactividad, así que es un excelente estabilizante para productos tópicos. Adicionalmente, se ha 
mostrado que EDTA en conjunto con una sal de plata, más específicamente nitrato de plata, aumenta de manera 10
significativa la acción antibacteriana de la plata. La concentración de edetato disódico en la primera realización de 
la presente invención puede variar de 0,01-5,0 % p/p, en una segunda realización de 0,1-2,5 % p/p, y en una 
tercera realización de 0,25-1,0 % p/p.

Un segundo estabilizante y agente de dispersión que puede ser incluido en la composición es polivinilpirrolidona
(PVP). La PVP ha sido usada como un agente de dispersión para gel, concentrados de gel y extractos de gel de 15
Aloe vera, así como para productos de matriz antimicrobiana de sal de plata. La concentración de PVP en la 
primera realización de la presente invención puede variar de 0,1-5,0 % p/p, en una segunda realización de 0,5-2,5
% p/p, y en una tercera realización de 1,0-2,0 % p/p.

Los polisorbatos son ésteres de sorbitano, también conocidos como Tweens, sirven como tensioactivos no iónicos.
Estos grupos de compuestos conocidos como derivados de polioxietileno son ésteres de ácidos grasos de sorbitol 20
copolimerizados con óxido de etileno. Se ha demostrado que el polisorbato 80 aumenta la permeabilidad celular de 
Pseudomonas aeruginosa, aumentando la fuga celular. Sin embargo, no se tuvo impacto sobre la rata de 
crecimiento de la bacteria. Los tensioactivos de polisorbato son usados actualmente con múltiples fármacos 
antimicrobianos, para incrementar su actividad farmacológica. En la presente invención, el polisorbato puede ser 
usado como un tensioactivo y potenciador de la permeabilidad de la membrana microbiana. Los compuestos de 25
polisorbato que pueden ser elegidos y usados para la presente invención incluyen, pero no están limitados a, 
ésteres de laurato; ésteres de palmitato; mezcla de ésteres de estearato y palmitato y ésteres de oleato. La 
concentración de polisorbato en la primera realización de la presente invención puede variar de 0,01-0,2 % p/p, en 
la segunda realización de 0,05-0,175 % p/p, y un tercera realización de 0,075-0,125 % p/p.

La alantoína, (2,5-dioxo-4-imidazolidinil) urea, es el diureido de ácido glioxílico. La alantoína ha sido usada en 30
preparaciones para la curación de heridas por muchos años, y ha sido aprobada como un protector de la piel por la 
Food and Drug Administration de los Estados Unidos. Actualmente es considerada segura para el uso como un 
agente para la curación de heridas orales y adicionalmente tiene un uso reportado en el tratamiento de 
quemaduras, como la sal de plata. La concentración de alantoína en la primera realización de la presente 
invención puede variar de 0,0001-2,0 % p/p, en una segunda realización de 0,1-1,5 % p/p, y en un tercera 35
realización de 0,5-1,0 % p/p.

Los humectantes son sustancias higroscópicas que tiene la habilidad de absorber o entregar humedad a una 
herida. Si una herida está seca, una sustancia humectante absorberá humedad del entorno y ayudará a mantener 
húmedo el entorno de la herida, para curación más óptima. Si una herida está produciendo más fluido seroso,
entonces las sustancias humectantes pueden ayudar en la absorción del fluido extra, ayudando a mantener un40
entorno de la herida más apropiado. La invención presente utiliza tres humectantes diferentes en la composición; 
propilen glicol, pantenol y glicerina. Adicionalmente a tener propiedades humectantes e hidratantes, el pantenol es 
un precursor de vitamina B5, ácido pantoténico, y es esencial para la síntesis de factor de crecimiento de 
queratinocitos y proliferación de fibroblastos, críticos para la curación óptima y acelerada de las heridas. La 
glicerina o glicerol es el humectante principal de la presente invención. La glicerina es muy higroscópica, 45
haciéndola ideal en la absorción o entrega de humedad. Los humectantes, como parte de las composiciones, 
separan la presente invención de la técnica actual para vendajes de hidrogel. La concentración de propilen glicol en 
la primera realización de la presente invención puede variar de 0,01-1,0 % p/p, en una segunda realización de
0,05-0,5 % p/p, y en una tercera realización de 0,15-0,3 % p/p. La concentración de pantenol en la primera 
realización de la presente invención puede variar de 0,1-3,0 % p/p, en una segunda realización de 0,5-2,0 % p/p, y 50
en una tercera realización de 0,75-1,5 % p/p. La concentración de glicerina en la primera realización de la presente 
invención puede variar de 1-25 % p/p, una segunda realización de 5-20 % p/p, y un tercera realización de 10-15 %
p/p.

Los polímeros no iónicos solubles en agua han sido usados por muchos años como componentes de productos 
terapéuticos como aglutinantes, estabilizantes, agentes de suspensión y espesantes. Generalmente estos 55
polímeros son no irritantes y no alergénicos. Los ejemplos de estos polímeros que son aceptables para uso en la 
presente invención incluyen, pero no están limitados a, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, 
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hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, etilcelulosa, o sus derivados. La concentración en la primera realización de la 
presente invención puede variar de 0,01-5,0 % p/p, en una segunda realización de 0,25-2,5 % p/p, y en una tercera 
realización de 0,5-1,5 % p/p.

Un agente de amortiguación es utilizado en la presente invención para lograr un pH apropiado, para la óptima 
curación de la herida. Los amortiguadores adecuados para el uso incluyen, pero no están limitados a, hidróxido de 5
sodio (NaOH), trietanolamina y trometamina. El pH deseado en la primera realización de la presente invención 
puede variar de 4-7,4.

Los ejemplos de composiciones que siguen fueron compuestos mediante adición de ingredientes, excepto
glicerina, a agua grado farmacéutico (agua purificada USP) una temperatura de 35 a 500 C y mezclando usando 
un mezclador rotativo a velocidades de 400 a 1.500 rpm, para permitir la agitación suficiente para solubilizar y10
dispersar los ingredientes. Dependiendo del volumen y mezclador usados, las velocidades del mezclador pueden 
variar. El tiempo total para la mezcla apropiada varió dependiendo de los materiales seleccionados, para permitir 
la solubilización y dispersión de los ingredientes, pero en general, la mezcla fue llevada a cabo por hasta 4 horas.
El último paso en el proceso de formulación fue la adición de glicerina mientras se enfriaba, mezclando por 30 
minutos para llegar a la composición final de hidrogel terapéutica antimicrobiana. Los ingredientes están 15
comercialmente disponibles.

Ejemplo 1

Se compuso una realización de la presente invención, como se describe, para determinar la compatibilidad de los 
materiales y el intervalo de uso del material.

Sal de citrato de plata 1,5 ppm, Aloe vera acemanano 0,15 % p/p, hidroxietilcelulosa 1 % p/p, polivinilpirrolidona20
1,5 % p/p, EDTA disódico 0,5 % p/p, DL-pantenol 1 % p/p, propilen glicol 0,2 % p/p, glicerina 15 % p/p, agua 
purificada 79,6 %, tamponada con hidróxido de sodio 0,1 M a pH 6,5.

Ejemplo 2

Se compuso una realización de la presente invención, como se describe, para determinar la compatibilidad de los 
materiales y el intervalo de uso del material.25

Sal de citrato de plata 15 ppm, Aloe vera acemanano 0,15 % p/p, hidroxietilcelulosa 1,0 % p/p, polivinilpirrolidona
1,5 % p/p, EDTA disódico 0,5 % p/p, alantoína 0,6 % p/p, DL-pantenol 1,0 % p/p, propilen glicol 0,2 % p/p, 
polisorbato 0,1 % p/p, glicerina 12 % p/p, agua purificada 69,9 % p/p, tamponada con trietanolamina 0,1 M a pH 
6,15.

Ejemplo 330

Se compuso una realización de la presente invención, como se describe, para determinar la compatibilidad de los 
materiales y el intervalo de uso del material.

Sal de citrato de plata 36 ppm, Aloe vera acemanano 0,15 % p/p, carboximetilcelulosa 1,75 % p/p, 
polivinilpirrolidona 1,5 % p/p, EDTA disódico 0,5 % p/p, alantoína 0,6 % p/p, DL-pantenol 1 % p/p, propilen glicol 
0,2 % p/p, glicerina 15 % p/p, agua purificada 53,3 %, tamponada con trietanolamina 0,1M a pH 5,7.35

Ejemplo 4

Se compuso una realización de la presente invención, como se describe, para determinar la compatibilidad de los 
materiales y el intervalo de uso del material.

Sal de citrato de plata 50 ppm, Aloe vera acemanano 0,15 % p/p, hidroxietilcelulosa 1,0 % p/p, polivinilpirrolidona
3,0 % p/p, EDTA disódico 0,6 % p/p, alantoína 1,5 % p/p, DL-pantenol 1,0 % p/p, propilen glicol 0,2 % p/p, 40
glicerina 15 % p/p, agua purificada 35,4 % p/p, tamponada con trietanolamina 0,1 M a pH 5,8.

Ejemplo 5

Se compuso una realización de la presente invención, como se describe, para determinar la compatibilidad de los 
materiales y el intervalo de uso del material.

Sal de citrato de plata 75 ppm, Aloe vera acemanano 0,15 % p/p, hidroxietilcelulosa 1,0 % p/p, polivinilpirrolidona45
1,5 % p/p, EDTA disódico 0,5 % p/p, DL-pantenol 1,0 % p/p, propilen glicol 0,2 % p/p, glicerina 15 % p/p, agua 
purificada 53,3 % p/p, tamponada con hidróxido de sodio 0,1 M a pH 6.2.

Ejemplo 6
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Se compuso una realización de la presente invención, como se describe, para determinar la compatibilidad de los 
materiales y el intervalo de uso del material.

Sal de benzoato de plata 100 ppm, Aloe vera acemanano 0,15 % p/p, hidroxietilcelulosa 1,0 % p/p, 
polivinilpirrolidona 1,5 % p/p, EDTA disódico 0,5 % p/p, alantoína 0,6 % p/p, DL-pantenol 1,0 % p/p, propilen glicol 
0,2 % p/p, polisorbato 0,1 % p/p, glicerina 12 % p/p, agua purificada 70,0 % p/p, tamponada con trietanolamina 0,1 5
M a pH 6,35.

Ejemplo 7

Se compuso una realización de la presente invención, como se describe, para determinar la compatibilidad de los 
materiales y el intervalo de uso del material.

Sal de nitrato de plata 1.000 ppm, Aloe vera acemanano 0,15 % p/p, hidroxietilcelulosa 1,0 % p/p, 10
polivinilpirrolidona 1,5 % p/p, EDTA disódico 0,5 % p/p, alantoína 0,6 % p/p, DL-pantenol 1,0 % p/p, propilen glicol 
0,2 % p/p, polisorbato 0,1 % p/p, glicerina 12 % p/p, agua purificada 70,0 % p/p, tamponada con trietanolamina 0,1 
M a pH 5,99.

Ejemplo 8

Se probó la actividad antimicrobiana de citrato de plata (SC) en agua purificada USP e hidrogel antimicrobiano de 15
plata (gel de SC), descrito aquí en el Ejemplo 2, usando el procedimiento de dilución de microtubos para 
determinar las concentraciones mínimas inhibidoras (MIC) listadas en la tabla abajo. En breve, se preparó un 
inóculo estándar (100 µL de una dilución 1:200 de un estándar de turbidez 0,5 de MacFarland) de cada 
microorganismo, en medio de cultivo estándar y se añadió a volúmenes iguales de diluciones seriadas dobles de 
SC y gel de SC. Se determinaron visualmente las MICs, como la dilución más alta de SC, o gel de SC, que inhibió 20
el crecimiento después de incubar las mezclas durante la noche a 35°C, excepto por Candida albicans, que requirió 
una incubación de 48 horas. Las mezclas que no demostraban crecimiento permanecieron claras mientras las 
mezclas que exhibieron crecimiento se tornaron nubosas. Se convirtió la dilución MIC a µg/mL multiplicando la 
concentración de fármaco puro (Ag+) por el factor de dilución apropiado.

Este ejemplo demuestra que la composición del gel de SC supera al SC solo, en la diversa selección de 25
microorganismos probados.

Microorganismo ATCC # Tipo MIC de gel 
SC (SD)

MIC de SC 
líquido (SD)

N

Acinetobacter 
baumanni

15308 GNR 0,29 (0,20) 1,90 (0,99) 11

Bacillus anthracis 
Sterne

Colorado Dept of Public Health and 
Environment

GPR 0,47(0,00) 1,88 (0,00) 3

Candida albicans 10231 Levadura 0,15 (0,06) 3,01 (3,22) 11

Escherichia coli 25922 GNR 0,34(0,15) 1,59 (0,43) 11

Enterococcus faecalis 29212 GPC 0,98 (0,73) 6,88 (0,68) 11

Pseudomonas 
aeruginosa

27853 GNR 0,83 (1,18) 2,30(1,22) 11

Staphylococcus aureus 6538 GPC 0,17 (0,07) 5,62 (2,60) 11

Staphylococcus 
epidermidis

29887 GPC 0,17 (0,07) 1,29 (0,67) 11

Staphylococcus 
pyogenes

19615 GPC 0,10 (0,00) 1,04 (0,45) 3
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ATCC = American Type Culture Collection, Manassas, VA

GNR = barra gram negativa; GPC = cocos gram positivos; GPR = barras gram positivas;

MIC = concentración mínima inhibidora (mg/mL); N = número de réplicas; SC = citrato de plata; SD = desviación 
estándar 

Ejemplo 9

Se comparó la actividad antimicrobiana de hidrogel antimicrobiano de plata (gel de SC), descrito aquí en el 
Ejemplo 2, contra dos fármacos comercializados actualmente (miconazole/MIC y sulfadiazina de plata/SSD) en un 
pequeño grupo de diversos microorganismos: Candida albicans (levadura); Pseudomonas aeruginosa (bacteria 5
gram negativa), Staphylococcus aureus (bacteria gram positiva), y Trichomonas vaginalis (protozoo). Se probó 
Trichomonas vaginalis como se describe en el siguiente párrafo, y la bacteria y levadura fueron probadas usando el 
procedimiento de dilución de microtubo, para la determinación de MIC.

En breve, se preparó un inóculo estándar (100 µL de una dilución 1:200 de un estándar de turbidez 0,5 de 
MacFarland) de cada microorganismo, en medio de cultivo estándar y se añadió a volúmenes iguales de diluciones 10
seriadas dobles de SC y gel de SC. Se determinaron visualmente las MICs, como la dilución más alta de SC, o gel 
de SC, que inhibió el crecimiento después de incubar las mezclas durante la noche a 35°C, excepto por C. 
albicans, que requirió una incubación de 48 horas. Las mezclas que no demostraban crecimiento permanecieron 
claras mientras las mezclas que exhibieron crecimiento se tornaron nubosas. Se convirtió la dilución MIC a µg/mL 
multiplicando la concentración de fármaco puro (Ag+) por el factor de dilución apropiado.15

La Trichomonas vaginalis fue comprada a BioMed Diagnostics Inc, White City, OR y subcultivada siguiendo las 
instrucciones del fabricante en InPouchMR TVC Subculture Medium. El día del subcultivo, se añadieron 50 µL de 
cultivo vivo de T. vaginalis a 250 µL de una mezcla 50:50 de gel de SC e InPouch™ TVC Subculture Medium 
(prueba), así como de una mezcla 50:50 de agua desionizada estéril e InPouch™ TVC Subculture Medium 
(control). Después de una incubación de 4 días a 30°C, se observaron al microscopio 50 µL de solución de prueba 20
y de control, bajo 400X. La mezcla de prueba de gel de SC reveló 0-1 organismo inmóvil de T. vaginalis/campo 
microscópico, y la mezcla de control reveló 3-4 organismos móviles de T. vaginalis/campo microscópico. Estos 
datos sugieren que el gel de SC inhibe o mata T. vaginalis a la concentración probada (7.5 µg/mL).

Este ejemplo demuestra que los constituyentes del gel de SC parecen tener igual también o mayor potencia que 
sulfadiazina de plata, en la inhibición de crecimiento de las cepas probadas de Pseudomonas aeruginosa y 25
Staphylococcus aureus, y demuestra que tiene propiedades inhibidoras más grandes contra Candida albicans que 
Miconazole, así como que tiene propiedades inhibidoras contra Trichomonas vaginalis. In-toto, estos datos sugieren 
que el gel de SC exhibe un intervalo antimicrobiano muy amplio, que cubre bacterias (gram positivas y gram 
negativas), levaduras y protozoos.

30

Ejemplo 10

Un equino castrado de ocho años sufrió una severa laceración sustancial en el corvejón trasero derecho. La herida 
se extendió desde justo debajo de la articulación y tenía aproximadamente 22,5 cm por 14 cm, desde el lado medio 
hasta el lado lateral de la caña, con la profundidad exponiendo visualmente la cápsula de la articulación. Al caballo 
se aplicaron antibióticos de modo sistémico por una semana y un antimicrobiano tópico. La curación de la herida 35
no progresó y se cambió el vendaje primario tópico del animal por el vendaje de hidrogel antimicrobiano de plata, 
descrito en el Ejemplo 2. La herida fue tratada por día intermedio y vendada. El color de la herida mejoró 
rápidamente con aumento de la formación de gránulos y se observó encogimiento de la herida dentro de los 7 días 

Microorganismo ATCC Gel de SC (SD) MZL (SD) SSD (SD)

Candida albicans 10231 0,16 (0,06) N=9 0,49 (0,17) N=3 N/A

Pseudomonas aeruginosa 27853 1,56 (1,69) N=6 N/A 2,36 (0,94) N=4

Staphylococcus aureus 6538 0,47 (0,00) N=3 N/A 0,47 (0,00) N=3

ATCC = American Type Culture Collection, Manassas, VAMZL = Miconazole; SC = citrato de plata; SSD = 
sulfadiazina de plata; SD = desviación estándar; N/A no aplicable para el organismo probado

E12721109
16-05-2018ES 2 669 575 T3

 



9

de inicio de la terapia. Los tratamientos han progresado con mejora de la herida sobre un periodo de ocho 
semanas. El animal no mostró dolor desde la administración del vendaje.

Ejemplo 11

Una mujer caucásica de 42 años de edad se presentó con una quemadura de primer grado en el antebrazo. La 
paciente fue tratada con el hidrogel antimicrobiano de plata descrito en el Ejemplo 2. Se aplicó a la paciente la 5
composición sin un vendaje secundario, de tres a cuatro veces por día, por dos días. Antes de la aplicación del 
hidrogel se evaluó el dolor usando la Escala de Evaluación de Calidad del Dolor (PQAS); los resultados son como 
sigue: calor calificado con 1, frío calificado con 4, sensibilidad al tacto calificada con 2, y dolor superficial calificado 
con 2. Después de la aplicación del hidrogel, se evaluó nuevamente el dolor usando la PQAS, los resultados son 
como sigue: calor calificado con 0, frío calificado con 0, sensibilidad al tacto calificada con 0, y dolor superficial 10
calificado con 0. Por aplicación de la composición, se redujo el dolor dentro de menos de un minuto. Después de 
dos días, los signos y síntomas se habían suprimido.

Ejemplo 12

Un hombre caucásico de 57 años de edad se presentó con herpes labialis, conocido comúnmente como una 
ampolla por fiebre. El paciente reportó una historia de episodios recurrentes de erupción por herpes labialis. Se 15
aplicó a la lesión del paciente el hidrogel antimicrobiano de plata descrito en el Ejemplo 2, aproximadamente 
cuatro veces por día, según fuera necesario, sobre la base de ataque de una sensación muco-cutánea dolorosa. Se
experimentó desaparición completa de sensación de dolor dentro de menos de un minuto después de la aplicación 
del hidrogel antimicrobiano. Después de tres días de tratamiento con la composición, no se observaron signos y 
síntomas de la infección por herpes labialis.20
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REIVINDICACIONES

1. Una composición acuosa terapéutica antimicrobiana, que comprende 

(a) una sal de plata,

(b) acemanano;

en la que la sal de plata es anhidra con menos de 10 % de agua retenida, o hidratada con más de 10 % de agua 5
retenida, en la que la sal de plata está estabilizada, y en la que la sal de plata tiene una concentración de plata 
iónica en el intervalo de 0,01-1.000 ppm.

2. La composición de la reivindicación 1, en la que la sal de plata es seleccionada de entre el grupo que consiste 
en citrato de plata, dihidrogenocitrato de plata, cloruro de plata, acetato de plata, nitrato de plata, fusidato de plata, 
benzoato de plata, gluconato de plata, y galacturonato de plata.10

3. La composición de las reivindicaciones 1 o 2, en la que se separó el acemanano del gel de Aloe vera usando un 
procedimiento de precipitación con alcohol, un procedimiento de purificación por columna o un procedimiento de 
ultrafiltración.

4. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el acemanano está en una 
concentración de 0,01 a 1,0 % p/p.15

5. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la sal de plata está estabilizada 
mediante un agente estabilizante que forma quelatos, y en la que el agente estabilizante que forma quelatos es un
ácido tetra acético.

6. La composición de la reivindicación 5, en la que el ácido tetra acético es seleccionado de entre el grupo que 
consiste en ácido etilendiaminotetraacético (EDTA), ácido etilen glicol tetraacético (EGTA), ácido 1,2-bis(o-20
aminofenoxi)etano-N,N,N1, N1-tetra acético (BAPTA).

7. La composición de la reivindicación 6, en la que el ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) está en una 
concentración de 0,01 a 5,0 % p/p.

8. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende además
polivinilpirrolidona, preferiblemente en una concentración de 0,1 a 5,0 % p/p.25

9. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende además un éster de 
sorbitano.

10. La composición de la reivindicación 8, que comprende, además del éster de sorbitano, polisorbato,
preferiblemente en una concentración de polisorbato de 0,01-0,2 % p/p.

11. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende además alantoína,30
preferiblemente en una concentración de alantoína de 0,0001-2,0 % p/p.

12. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende además un humectante 
seleccionado de pantenol, o propilen glicol.

13. la composición de la reivindicación 12, en la que el pantenol está en la concentración de 0,1-3,0 % p/p, o el 
propilen glicol está en la concentración de 0,01-1,0 % p/p o la glicerina está en la concentración de 1-25 % p/p.35

14. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende además un polímero no 
iónico soluble en agua, seleccionado preferiblemente de hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, e
hidroxipropilcelulosa.

15. La composición de la reivindicación 13, en la que la concentración de polímero no iónico soluble en agua, es 
de 0,01-5 % p/p.40

16. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, tamponada a un pH 4-7,4.

17. Una composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para su uso en un procedimiento
de tratamiento de heridas o lesiones o quemaduras infectadas por bacterias, hongos, protozoos y/o virus, en un 
sujeto.
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