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Resumen

Actualmente, existe un incremento alarmante en el desarrollo de resistencia
a los antibiéticos por diferentes microorganismos patdgenos, lo que genera un
problema de salud publica global. Esto en gran medida, ha sido propiciado por
la falta de seguimiento adecuado de los esquemas terapéuticos actuales. Esta pro-
blematica obliga a buscar estrategias mas adecuadas para el control en el uso de
los antibidticos. Por lo anterior, este trabajo propone el desarrollo de apositos
de nanofibras con antibiéticos incorporados para su administracion transdérmi-
ca, que podrian ofrecer ventajas significat vas como una aplicacion directa sobre
el sitio afectado, una liberacion sostenida del antibidtico, la disminucién de las
dosis empleadas, y de manera mas importante, facilitar el apego al esquema tera-
péutico indicado para contrarrestar el desarrollo de microorganismos resistentes.
Para ello, se elaboraron nanofibras de acido polilactico (PLLA) y policaprolac-
tona (PCL), mediante la técnica de electrohilado. El antibidtico levofl xacino
se incorpord a la soluciéon polimérica, previo al proceso de electrohilado. Los
nanomateriales se caracterizaron en cuanto a morfologia, diametro y microes-
tructura, mediante microscopia electronica de barrido (SEM). Adicionalmente,
se estudiaron las interacciones de los componentes por espectroscopia infrarroja
por transformada de Fourier (FTIR) y sus propiedades térmicas mediante calori-
metria diferencial de barrido (DSC). Finalmente, se determiné la concentracion
del farmaco en los apdsitos, y se estudio su liberacion en solucién fisioldgica me-
diante espectrofotometria UV-Vis. Los resultados de SEM mostraron que las na-
nofibras de PLA—PCL presentaron un efecto de entrecruzamiento, lo que llevé a
la formacion de fibras fusionadas, con un diametro promedio de 843.26 = 98.20
nm. Los espectros FTIR indicaron que el levofl xacino interactud con la mezcla
polimérica a través de sus grupos C=0O y —OH. Estas interacciones fueron las
responsables, en gran medida, de la estabilidad térmica mostrada por los apdsi-
tos de nanofibra . Las pruebas zz vitro determinaron que el 100 % del farmaco
incorporado a la soluciéon polimérica se encuentra disponible en los apodsitos de
nanofibras y alcanza una liberaciéon cercana al 90 % en condiciones fisiolégicas
de osmolaridad, pH y temperatura, lo que sugiere que el material generado pue-
de contener eficientemente al farmaco y puede liberarlo para permitir su accion
farmacologica.

Palabras clave: Nanofibra, polimer , farmaco, electrohilado.
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1. Introduccion

En las ultimas décadas, se han realizado diversas investigaciones referentes
al desarrollo de aplicaciones farmacéuticas eficaces para el tratamiento de en-
fermedades reemergentes, en las que numerosos microorganismos presentes en
una determinada infeccion, desarrollan resistencia a diversos antibiéticos que son
administrados de forma inadecuada, o cuando el tratamiento farmacéutico es
interrumpido o mal administrado a un paciente [1, 2]. En este contexto, la nano-
tecnologia tiene un gran impacto en el area farmacéutica, gracias al desarrollo de
materiales que mejoran los efectos terapéuticos de los farmacos, ejemplo de ello
son los apositos (parches), constituidos por nanofibras poliméricas [3]. Dichos
apositos representan una alternativa potencial para su utilizacién como sistemas
de liberacion controlada de farmacos, gracias al tamafio nanométrico de las fi-
bras, lo que permite una mejor difusiéon de las sustancias activas a través de la piel,
en comparacion a los apositos convencionales [4].

Actualmente, existen dos métodos para mejorar la accion de los farmacos: la
liberacion controlada y la especifica. La liberacion controlada se encarga de elimi-
nar o reducir los efectos secundarios, produciendo una concentracion terapéutica
estable del farmaco en el organismo. Por su parte, la liberacion especifica trata de
asegurar que el farmaco se libere en un sitio determinado. Mientras que muchos
farmacos tradicionales deben ser inyectados o ingeridos, los sistemas poliméricos
de liberaciéon controlada pueden situarse en el organismo, directamente en la
zona afectada o en la periferia de la misma [5].

Ultimamente se han desarrollado rutas de administracién innovadoras y
efectivas, en las que se pueden inmovilizar farmacos, como los antibiéticos,
enzimas y péptidos, a sistemas poliméricos como los ap6sitos de nanofibras [6],
nanocapsulas y microesferas, aplicables como sistemas de liberaciéon y también en
investigacion direccionada a la ingenierfa biomédica y de tejidos [7]. Mediante el
control del diametro y la morfologfa de los apésitos, se pueden obtener estructuras
porosas, altamente resistentes y flexible , asf como una liberacién controlada y
prolongada del farmaco gracias a la amplia area superficial [8].

La liberacion de los farmacos a partir de nanofibras poliméricas se puede des-
cribir a través de tres mecanismos: desorcion de la superficie de la fibra, difusion
de estado sélido a través de la fibra y degradacion de la fibra. Las pruebas de
liberacion de farmacos a partir de las nanofibras se realizan comunmente en solu-
ciones salinas tamponadas con fosfato (PBS). Cuando un apésito con farmaco se
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somete a PBS, las nanofibra se encuentran rodeadas por la solucion, provocando
que las fibras se hinchen por la fase acuosa y de ellas se puedan liberar los farma-
cos embebidos en la matriz del material. El mecanismo de desorcién no se limita
a la superficie exterior de las nanofibra , sino que también incluye farmacos en
las porosidades y superficie internas. Teniendo en cuenta la escala de tamafio na-
nométrico de las porosidades internas, el area superfici 1 serfa mucho mayor que
la que se tiene en la superficie de la fibra exterior. Con el desarrollo de ap6sitos de
nanofibras conteniendo farmacos embebidos, se pueden tratar enfermedades sin
provocar los efectos adversos que se tienen con las vias de administraciéon con-
vencionales, ya que estos se distribuyen en el organismo segun sus propiedades
fisicoquimica , como solubilidad, coeficiente de particion y carga [9]. El objetivo
del presente trabajo fue desarrollar nanofibras poliméricas, conteniendo levo-
fl xacino como farmaco, y caracterizar sus propiedades morfologicas, térmicas y
de liberacién controlada.

2. Metodologia
2.1. Materiales y reactivos

Los materiales empleados para el desarrollo de los apdsitos de nanofibras se
seleccionaron con base a sus caracteristicas funcionales (biocompatibilidad, nula
toxicidad y biodegradabilidad). Los polimeros utilizados para la elaboracién de
las nanofibras fueron acido polilactico (PLLA) y policaprolactona (PCL), los cua-
les fueron adquiridos de Ingeo™ (EUA) y de Sigma Aldrich (EUA), respectiva-
mente. El farmaco incorporado a las fibras fue levofl xacino, de la marca Sigma
Aldrich (EUA). Acetona y N,N-dimetilformamida se utilizaron como disolven-
tes en la preparacion de las soluciones poliméricas, estos fueron comprados de
Reactivos Quimica Meyer (México) y Sigma Aldrich (EUA), respectivamente. En
la caracterizacion por espectroscopia UV-Vis se empled acetonitrilo grado HPLC
adquirido de Sigma Aldrich (EUA).

2.2. Elaboracion delasolucion polimérica con elfirmaco incorporado

Para la elaboracion de la solucion de PLLA/PCL se utilizaron acetona y N,N-
dimetilformamida como disolventes, en una relacion 50:50 (v/v). En la mezcla de
polimeros (10 % m/v) se integré también el farmaco levofl xacino, establecien-
do las siguientes condiciones en la solucion: agitaciéon orbital de 300 a 700 rpm,
por un intervalo de tiempo de 1 a 4 h y temperatura entre 40 a 70 °C. Una vez
obtenida la soluciéon polimérica, se llevo a degasificar en un bafo de ultrasonido
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bajo las siguientes condiciones: 25 kHz, potencia de 40 %, modo desgas y 15 min
de proceso. Finalmente, la solucién final se incorporé en una jeringa y se llevo a
cabo el proceso de electrohilado.

2.3. Proceso de electrohilado

Una vez obtenida la solucién polimérica, se realizo el electrohilado (Figura 1)
para la obtencién del aposito. Inicialmente, la jeringa (dep6sito) cargada con la
solucién se situd en una bomba inyectora que administré la solucién de forma
controlada, estableciendo los parametros de operacion, velocidad de flujo 1.7
ml/h, distancia de la aguja de la jeringa al plato colector 12 cm, voltaje 15 kV. Para
mantener la higiene y seguridad de los procesos, el electrohilado se realizé dentro
de una cabina aislante y al término de cada proceso, los ap6sitos fueron retirados
del colector y secados en una estufa a una temperatura de 38 °C.

Deposito o jeringa A

I Bomba inyectora m;g
Solucion ﬂ

polimerica de
PL&/PCL - LVX

Colector

— |||

|.Oc::-|:| |

f

Fuente de alto
voltaje

Figura 1. Diagrama del sistema de electrohilado.
2.4. Microscopia electronica de barrido (SEM)

La morfologia y diametro de las nanofibras se estudiaron utilizando un mi-
croscopio electronico de barrido JSM-6390LV (JEOL, Japén). Previamente,
las muestras se recubrieron con oro mediante pulverizacion catédica (Desk 1V,
Denton Vacuum). I.as micrografias se tomaron a distintas magnificaciones em-
pleando un voltaje acelerador de 20 kV. El analisis del diametro de las nanofibras
se realizé mediante el software Scandium SEM interface Ver. 8.20 (JEOL, Japon).
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Con la finalidad de obtener datos confiable , se realizaron 100 mediciones en
diversos puntos de cada una de las muestras de nanofibra .

2.5. Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR)

Para evaluar las posibles interacciones e identificacion de los grupos funcionales
correspondientes a los polimeros y el farmaco, se obtuvieron espectros FTIR utili-
zando un equipo Cary 630 (Agilent Technologies, EUA). Los analisis se realizaron
usando una celda de reflectancia total atenuada (ATR), en un rango de 4000-500
cm™, con una resolucion de 4 cm™ a 32 scans. Para la realizacion del anélisis se es-
tudio el aposito, asi como el farmaco y los polimeros en su forma libre.

2.6. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

El analisis del ap6sito se realizé en un calorimetro diferencial de barrido (DSC,
Pyris 1, Perkin Elmer, EUA). Para ello, se prepararon muestras del apdsito con
el farmaco incorporado y muestras del aposito con los polimeros sin el farmaco,
todas ellas de 2.5 mg, contenidas en capsulas de aluminio. L.as muestras fueron
analizadas por triplicado, para corroborar el comportamiento térmico del aposito
mediante su termograma. Para analizar dicho comportamiento, se establecid una
velocidad de calentamiento de 10 °C / min, y un intervalo de temperatura de 30
a 200 °C. El objetivo de incorporar al estudio apésitos sin el farmaco, fue iden-
tificar si la adiciéon del farmaco genera alteraciones en las propiedades térmicas
de los componentes del apésito, lo que podria sugerir la existencia de reacciones
quimicas entre el farmaco y los polimeros.

2.7. Cuantificacion del firmaco contenido en el apdsito

Se llevé a cabo la cuantifi aciéon del farmaco levofloxacino contenido en el
aposito, mediante espectroscopia UV-Vis. Para ello, se prepard una curva de ca-
libracion del farmaco en acetonitrilo (ACN), en un intervalo de concentraciones
de 2—063 pg/mlL, obteniendo los valores de absorbancia a la longitud de onda de
maxima absorcién, determinada en un intervalo de 260 a 850 nm. Este analisis se
realiz6 empleando un espectrofotometro UV-VIS Genesys 10S (Thermo Scientific,
EUA)). Cada punto de la curva de calibracion fue evaluado por triplicado.

ILa cuantificacion del farmaco en el aposito fue llevada a cabo con muestras cir-
culares del aposito, con diametros de 1 cm. LLas muestras se disolvieron en 1 mlL. de
ACN vy se sometieron a sonicacion por 15 min en un bafio ultrasénico en modo de
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onda continua, bajo condiciones de 25 kHz, 100% de potencia y temperatura am-
biente. Posteriormente, se determiné la absorbancia de las soluciones a la longitud
de onda de maxima absorcién y se interpol6 el valor de absorbancia en la curva de
calibracion del farmaco para determinar la concentracion del farmaco en la solu-
cion. La cantidad de farmaco determinada en el apdsito de forma experimental, fue
comparada contra el valor teérico del farmaco contenido en el ap6sito.

2.8. Ensayo de liberacion del firmaco in vitro

Se estudio la liberacién del farmaco 7 vitro, con el fin de corroborar que este
puede migrar de la matriz polimérica, y difundir en una solucion fisiologica. Para
ello, se preparé inicialmente una curva de calibracién del farmaco en buffer de
fosfatos salino (PBS) a pH 7.4, en un intervalo de concentraciones de 4—63 pg/
mlL, obteniendo los valores de absorbancia a la longitud de onda de maxima ab-
sorcion determinada en un intervalo de 260 a 850 nm. Este analisis se realizé em-
pleando un espectrofotémetro UV-Vis Genesys 10S (Thermo Scientifi , EUA).
Cada punto de la curva de calibracion fue evaluado por triplicado.

Para evaluar la liberacién del farmaco, se incubaron muestras circulares del
aposito, con diametros de 1 cm, en 2 mL de PBS pH 7.4 a 37 °C, en agitacion
orbital a 50 rpm (Incu-Shaker IOLR, Benchmark, EUA). Las muestras se man-
tuvieron en incubacién durante 2, 6 y 24 h. Posteriormente, se retiré el polimero
residual del apésito con pinzas de acero inoxidable y la solucién de PBS con el
farmaco fue evaluada mediante espectroscopia UV-Vis, a la longitud de onda de
maxima absorcion. La absorbancia de la muestra fue interpolada en la curva de
calibracion para determinar el contenido del farmaco liberado del aposito. Cada
condicion se evalu6 por triplicado.

2.9. Analisis estadistico

Todas las mediciones se realizaron por triplicado y los resultados fueron ana-
lizados por ANOVA (Origin 8.0). Las diferencias se consideraron significat vas a
un nivel de P < 0.05.

3. Resultados y discusiéon

3.1. Microscopia electronica de barrido (SEM)

La Figura 2 presenta la morfologfa e histograma de diametros de las nanofi-
bras de PLA—PCL con levofl xacino incorporado. La imagen de SEM (Figura
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2a) muestra la presencia de nanofibras fusionadas (con efecto entrecruzante), que
pudo deberse a posibles interacciones intermoleculares entre los polimeros y el
farmaco. De hecho, dicho efecto pudo haber sido provocado por un posible in-
cremento en la viscosidad de la solucion polimérica, lo cual provoca un aumento
en la tension superficial de la solucion, evitando que los disolventes se evaporen
adecuadamente en el electrohilado y con ello, las nanofibras humedas se vayan
fusionando al irse depositando sobre el colector [10, 11]. También se obtuvie-
ron fibras gruesas (o de diametro mayor), lo cual pudo ser producido por la alta
viscosidad de la solucion polimérica, lo cual generd una baja tension superficial
provocando que el chorro de solucién formado fuera mas grueso, alargandose
y depositando nanofibras de mayor diametro [12]. El bajo voltaje también juega
un papel muy importante a considerar cuando se presentan fibras de amplio dia-
metro. Se ha reportado que, al aplicar bajo voltaje, disminuye la fuerza electros-
tatica repulsiva de la solucion, produciendo nanofibras gruesas [13]. La Figura
2b presenta el histograma de distribuciéon de diametros de las fibra . A partir de
este, se obtuvo que los materiales obtenidos presentaron un diametro medio de
843.26 = 98.20 nm y un intervalo de didmetros que van de 62—3943 nm.

2a o 2b

Frecuencia

o000 fym

3000 3500 4000

T 0KV | 1,000 10pm /0 1/ag SEi |

Didmetro (nm)

Figura 2. Morfologfa y distribucién de diametros de nanofibras de PLA—PCL
con levofl xacino incorporado: imagen de SEM (2a) e histograma de diametros (2b).

3.2. Espectroscopia de infrarrojo (FTIR)

Para el analisis de la interaccion de los componentes del aposito PLA—PCL—
levofl xacino, se obtuvieron los espectros de transmitancia por FTIR del far-
maco, del aposito generado unicamente con la mezcla de polimeros PLA—PCL
y del apésito con el farmaco incorporado (Figura 3). En la Tabla 1 se presentan
las estructuras moleculares y se describen las sefiales que presentan los espectros

[14]. Ellevofl xacino tiene una estructura molecular con cuatro anillos en donde
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Tabla 1. Estructuras moleculares y asignacion de las sefales de los espectros de transmitancia FTTIR
de los componentes de los ap6sitos: levofloxacino, PLA y PCL.

ch%/\o
N

(\N/CHa
. N
Levofloxacino m -
HO.
F

[¢] (o}

Grupo funcional o Numero de onda (cm™) | Origen de la sefial
interaccion interatémica
—CH 1450 C-H torsién
—COOH 3300-2500 O-H estiramiento
1760 C=0 estiramiento
1720-1706 C=0 estiramiento
1440-1395 O-H tension
C-N 1342-1266 C-N estitamiento
C=C 1650-1566 C=C estiramiento
C-F 1400-1000 C-F estiramiento
C-O 1300-1000 C-0O estiramiento
C=0 1745 C=0 estiramiento
C-H 2900 C—H estiramiento
PLA

£y

Grupo funcional o Numero de onda (cm™) |Origen de la sefial

interaccion interatomica

—CH, 1450 C-H tension

Ester alifatico 1750-1735 C=0 estiramiento
1300-1000 C—O estiramiento

C-H 2900 C—H estiramiento

0
PCL jfC—(CH,)~0-}m

Grupo funcional o
interaccion interatémica

Numero de onda (cm™)

Origen de la sefnal

C=0 1750-1735 C=0 estiramiento
C-O 1210-1100 C—O estiramiento
C-H 2900 C—H estiramiento
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destaca la presencia de grupos —CH,, -COOH, y enlaces C-N, C-C, C=C, C-F,
C-O, C=0 y C-H. Por su parte, en la estructura del PLA se encuentran sefiales
del grupo metilo, C—C y sefiales correspondientes a ésteres alifaticos. La PCL
tiene grupos carbonilo en su estructura, asi como enlaces C—C, C-H y C-O.

svofloxacino

O-H estiramiento

750 ot C-H estiramiento
cm

e C=0 estiramiento
2900 e 1745 em?
C=Cestiramiento

LA-PCL 1625 eyt C-H torsion

1450 cm2 C-Nestiramiento
1266 cm?

C-O estiramie
1100 em?

| /

2900 cmrt C-Ostiramiento y
1750em™ 1745 et 1100 emt

LA-PCL-levofloxacino

|

2900 cm*
1750 et

1745 cm* .
1625 em? 1566 eyt
1100 emt

T

T T T T T
o] 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Figura 3. Espectros FTIR del farmaco y nanofibras de PLA-PCL con y sin carga.

En términos generales, se observa que las senales correspondientes a los es-
pectros de los componentes del apésito: levotloxacino, PLA y PCL se conjuntan
en el espectro del apésito adicionado con el farmaco. Las sefales mas importan-
tes para dichos componentes son: para levofloxacino, el estiramiento C=0O en
1745 em™ [15], el estitamiento C=C en 1625 cm™ y el estiramiento C—N en 1266
cm’, mientras que para la mezcla polimérica PLA—PCL, la sefial mas caracte-
ristica es el estitamiento C=0O en 1750 cm™. Dichas sefiales son evidencia de la
presencia de los compuestos en el apésito final, no observandose corrimientos
de las sefiales. El levofloxacino presenta una sefial en 3250 cm’,
correspondiente a estiramiento del enlace O—H, que no se presenta en el
espectro del apdsito. Esta senal pudo verse atenuada por la formaciéon de
puentes de hidrégeno entre el —OH del grupo acido del levofloxacino y los
grupos carbonilo presentes tanto en el PLA como en la PCL [16].

3.3. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

En la Tabla 2 se muestran los datos térmicos correspondientes al aposito de
PLA—PCL y PLA—PCL~levofloxacino. En el termograma del apésito sin
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farmaco se pudieron observar dos picos endotérmicos a 57.9 y 150 °C, los cuales
corresponden a los puntos de fusion del PCL y PLA respectivamente [17, 18].
Al incorporar el farmaco en el ap6sito de nanofibra , el punto de fusiéon del PCL
se increment6 3.8 °C, mientras que el valor para el PLA se mantuvo sin cambio.
Este aumento en el punto de fusiéon del PCL es producto de las interacciones

quimicas entre el polimero y el farmaco, por lo que se requirié mayor energia para
pasar de un estado solido a uno liquido.

Tabla 2. Datos de térmicos de los ap6sitos de nanofibras hidrosoluble .

T T
Hsi m PCL m PLA
Apésito @6 ko)
PLA-PCL 57.90 £ 0.84 150.30 £ 0.51
PLA-PCIL-levofl xacino 61.74 £ 1.10 150.19 £ 0.35

3.4. Cuantificacion del fairmaco

La cuantificacién del farmaco contenido en los apésitos fue llevada a cabo me-
diante espectroscopia UV-Vis. Inicialmente se obtuvo el espectro de absorcion del
farmaco en ACN en un intervalo de 260 a 850 nm (Figura 4), a partir de este, se
determino la longitud de onda de maxima absorcién, con un valor de 300 nm.

Absorbancia (U. A)

04

260 360 460 560 660 760
Longitud de onda (hm)

Figura 4. Espectro de absorcién UV-Vis de levofl xacino en acetonitrilo (ACN)

en un intervalo de longitud de onda de 260 a 850 nm.

Se obtuvo una curva de calibracion de levofloxacino en ACN (Figura 5) en un
intervalo de concentraciones de 2—63 pg levofloxacino/ml. ACN, con un total de

seis puntos en la curva, con tres réplicas cada uno. La curva present6 un valor de
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R*=0.9319 con un ajuste lineal. Las concentraciones supetiores a 63 pg/mL no son
cuantificables por esta técnica al obtenerse valores de absorcién demasiado altos.

Absorbancia (U.A.)

Yy =0.0597x+0.398
R2=0.9319

[} 10 20 0 20 50 @

Concentracion de levofloxacino (pug/mL)

Figura 5. Curva de calibracion de levofl xacino en acetonitrilo (ACN) obtenida a 300 nm.

La cantidad de farmaco contenido en el aposito fue calculada a partir de la
curva de calibracion, empleando muestras circulares del apésito, con diametros
de 1 cm. La cuantificacién se realizé por triplicado. Se determiné que el 100 %
del farmaco adicionado al apésito esta presente en las muestras, por lo que para
un aposito de 10 x 10 cm, se espera tener 25 £ 3.75 mg de levofl xacino, y para
cada muestra circular de 1 cm de didmetro, se estima un contenido de 196 * 29
pg de levofl xacino.

3.5. Prueba de liberacion

La liberacién del farmaco contenido en los apositos, en condiciones fisiol -
gicas, fue evaluada mediante espectroscopia UV-Vis. Para ello, inicialmente se
obtuvo el espectro de absorcion del farmaco en PBS en un intervalo de 260 a
850 nm (Figura 6), a partir de este, se determiné la longitud de onda de maxima
absorcién, con un valor de 287 nm.

Se obtuvo una curva de calibracién de levofl xacino en PBS (Figura 7) en un
intervalo de concentraciones de 4—63 g levofl xacino/mL PBS, con un total
de cinco puntos en la curva, con tres réplicas cada uno. La curva presenté un
valor de R* = 0.9346 con un ajuste lineal. Las concentraciones supetiores a 63
pg/mL no son cuantificabl s por esta técnica al obtenerse valores de absorcién
demasiado altos.
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Figura 6. Espectro de absorcién UV-Vis de levofl xacino en buffer de
fosfatos salino (PBS) en un intervalo de longitud de onda de 260 a 850 nm.
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Figura 7. Curva de calibracién de levofl xacino en buffer de
fosfatos salino (PBS) obtenida a 287 nm.

La cantidad de farmaco liberado desde el aposito hacia el PBS fue calculada
a partir de la curva de calibracion, para ello se emplearon muestras circulares
del apésito, con diametros de 1 cm. Cada evaluacion se realizo por triplicado. Se
observaron porcentajes de liberacion cercanos al 90 % del farmaco que conte-
nfan los apositos desde las dos horas de incubacién (Figura 8), dichos porcenta-
jes no incrementaron con el tiempo de incubacién, indicando que se alcanzé el
equilibrio con el medio desde las dos horas. Lo cual indica que en condiciones
fisiolégicas de osmolaridad, pH y temperatura, dadas por el PBS y la temperatura
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de incubacion, el farmaco es capaz de abandonar la matriz polimérica y difundir
en el medio fisiologic , lo que sugiere que el sistema desarrollado en este estudio

tiene potencial aplicaciéon como sistema de liberacion del farmaco.

% de farmaco liberado
8

2 B 2
Tiempo de incubacién (h)

Figura 8. Porcentaje de farmaco liberado a partir del apésito en PBS pH 7.4 a 37 °C,
después de 2, 6 y 24 h de incubacién.

4. Conclusiones

El aposito de PLA—PCIL—levofl xacino esta formado por nanofibras de dia-
metros cercanos a 800 nm, entrecruzadas, y sin formacién de cuentas. Las sefiales
de los espectros FTIR sugieren que en la formacion del aposito no existen reac-
ciones quimicas entre los componentes, en cambio, pueden presentarse interac-
ciones tipo puente de hidrégeno entre el grupo hidroxilo (<OH) del levofl xaci-
no y los grupos carbonilo (C=0) presentes en los polimeros. El comportamiento
térmico de los polimeros se mantuvo constante con y sin la adicién del farmaco,
sugiriendo que no se presentan cambios quimicos en las estructuras de los mis-
mos por la interacciéon de los componentes en el desarrollo de las nanofibra .
El apésito obtenido tiene la capacidad de incorporar el 100 % del farmaco adi-
cionado a la formulacién y lo libera casi en su totalidad en medio liquido, el cual
emula las condiciones fisio 6gicas (PBS) de osmolaridad, pH y temperatura. Se
puede concluir que el apésito tiene potencial para su aplicacion como una forma

farmacéutica para la administracion del farmaco via transdérmica.

Agradecimientos

Aguilar—Méndez agradece el apoyo de la SIP—IPN, por el recurso econémi-
co otorgado a través del proyecto SIP 20210054. Gama—Castafieda agradece a
COFAA—-IPN y CONACYT por las becas otorgadas.



DESARROLLO Y CARACTERIZACION DE NANOFIBRAS POLIMERICAS 79
INCORPORADAS CON LEVOFLOXACINO

Bibliografia

10.

Rossolini, G. M., Arena, F, Pecile, P., & Pollini, S. (2014). Update on the antibiotic resis-
tance crisis. Current opinion in pharmacology, 18, 56-60.

https://doi.org/10.1016/j.coph.2014.09.006

Yelin, 1., & Kishony, R. (2018). Antibiotic resistance. Ce/, 172(5), 1136-1130.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2018.02.018

Marston, H. D., Dixon, D. M., Knisely, J. M., Palmore, T. N., & Fauci, A. S. (2016).
Antimicrobial resistance. Jama, 316(11), 1193-1204.
https://doi.org/10.1001/jama.2016.11764

Torres-Martinez, E. ]., Cornejo Bravo, J. M., Serrano Medina, A., Pérez Gonzilez, G. L.,
& Villarreal Gémez, L. ]. (2018). A summary of electrospun nanofibers as drug delivery
system: Drugs loaded and biopolymers used as matrices. Current drug delivery, 15(10),
1360-1374.

https://dol.org/10.2174/1567201815666180723114326

Chou, S. E, Carson, D, & Woodrow, K. A. (2015). Current strategies for sustaining drug
release from electrospun nanofiber . Journal of Controlled Release, 220, 584-591.
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2015.09.008

Ambekar, R. S., & Kandasubramanian, B. (2019). Advancements in nanofibers for
wound dressing: A review. European Polymer Journal, 117, 304-336.
https://doi.org/10.1016/j.eurpolym;.2019.05.020

Freier, T. (20006). Biopolyesters in tissue engineering applications. Polymers for regener-
ative medicine, 1-61.

https://doi.org/10.1007/12_073

Ghaftoor, B, Aleem, A., Ali, M. N., & Mir, M. (2018). Review of the fabrication tech-
niques and applications of polymeric electrospun nanofibers for drug delivery systems.
Journal of Drug Delivery Science and Technology, 48, 82-87.
https://doi.org/10.1016/].jddst.2018.09.005

Gaspar Carreflo, M., Torrico Martin, F,, Novajarque Sala, L., Batista Cruz, M., Ribeiro
Gongalves, P, Porta Oltra, B, & Sanchez Santos, J. C. (2014). Medicamentos de
Administracion Parenteral: Recomendaciones de preparacion, administracion y estabili-

dad. Farmacia Hospitalaria, 38(6), 461-467.

Hulupi, M., & Haryadi, H. (2019). Synthesis and characterization of electrospinning
PVA nanofibe -crosslinked by glutaraldehyde. Materials Today: Proceedings, 13, 199-204.
https://doi.org/10.1016/j.matpr.2019.03.214



80

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

AVANCES DE INVESTIGACION EN NANOCIENCIAS, MICRO Y NANOTECNOLOGIAS. VOL. 3

Ullah, S., Hashmi, M., Hussain, N., Ullah, A., Sarwar, M. N., Saito, Y. et al. (2020).
Stabilized nanofibers of polyvinyl alcohol (PVA) crosslinked by unique method for effi-
cient removal of heavy metal ions. Journal of Water Process Engineering, 33, 101111.
https://doi.org/10.1016/j.jwpe.2019.101111

Saquing, C. D, Tang, C., Monian, B., Bonino, C. A., Manasco, ]. L., Alsberg, E. et al.
(2013). Alginate—polyethylene oxide blend nanofibers and the role of the carrier poly-
mer in electrospinning. Industrial & Engineering Chemistry Research, 52(26), 8692-8704.
https://doi.org/10.1021/ie302385b

Zhang, C., Yuan, X., Wu, L., Han, Y., & Sheng, J. (2005). Study on morphology of clec-
trospun poly (vinyl alcohol) mats. Ewuropean polymer journal, 41(3), 423-432.
https://doi.org/10.1016/j.curpolym;j.2004.10.027

Merck, Technical Document, IR Spectrum Table & Chart, IR Spectrum Table (sigmaal-

drich.com).

Kugel, A., Chisholm, B., Ebert, S., Jepperson, M., Jarabek, L., & Stafslien, S. (2010).
Antimicrobial polysiloxane polymers and coatings containing pendant levofl xacin.
Polymer Chemistry, 1(4), 442-452.

https://doi.org/10.1039/BIPY00309F

Jalvandi, J., White, M., Gao, Y., Truong, Y. B., Padhye, R., & Kyratzis, 1. L. (2017).
Polyvinyl alcohol composite nanofibres containing conjugated levofl xacin-chitosan for
controlled drug release. Materials Science and Engineering: C, 73, 440-446.
https://doi.org/10.1016/j.msec.2016.12.112

Day, M., Nawaby, A., & Liao, X. (2006). A DSC study of the crystallization behaviour
of polylactic acid and its nanocomposites. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry,
86(3), 623-629.

https://doi.org/10.1007/s10973-006-7717-9

Speranza, V., Sorrentino, A., De Santis, F, & Pantani, R. (2014). Characterization of
the polycaprolactone melt crystallization: complementary optical microscopy, DSC, and
AFM studies. The Scientific World Journal, 2014.

https://doi.org/10.1155/2014/720157





