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Resumen

En el periodo informado se llevé a cabo la obtencidn y caracterizacion de un sistema del tipo
aceite/agua (o/w) para ser utilizado como portador ciprofloxacina, un antibiético de amplio
espectro. Ademas, se propone un estudio analitico basado en un sistema automatico y en
continuo monitoreado por fluorescencia molecular para el estudio de permeacion de

ciprofloxacina en el sistema obtenido.

Introduccién. Las microemulsiones (MEs) se definen como un sistema de agua, aceite

y al menos un compuesto anfifilico que se presenta como una solucién liquida
simple, 6pticamente isotrépica y termodinamicamente estable’. Estos sistemas son
ampliamente utilizados como portadores de diversas moléculas ya que presentan ventajas
tales como la capacidad de proteger a los compuestos labiles contra la degradacion
quimica, la posibilidad de permitir la liberacién de la sustancia encapsulada de forma
sostenida y controlada, actuar como bloqueadores de radiaciones UV protegiendo a las
sustancias fotolabiles, ademas de mejorar la estabilidad y biodisponibilidad de los principios
activos, entre otras.

Ciprofloxacina (CIP) es un antibidtico de amplio espectro utilizado en el tratamiento de
infecciones dérmicas causadas por Staphylococcus aureus . La obtencién de una ME que
permita la liberacion prolongada de este principio activo resulta de gran interés para mejorar

Su accion en el érgano blanco.

Objetivo. En el presente trabajo se propone la obtencidn, caracterizacion y estudio analitico
de un sistema del tipo aceite/agua (o/w) con el objeto de que el mismo pueda ser utilizado
como portador de ciprofloxacina. La fase oleosa de la microemulsion esta constituida por
miristato de isopropilo, el cual es ampliamente utilizado como promotor de la permeacion *.
Ademas, se propone un estudio analitico basado en un sistema continuo y monitoreado por
fluorescencia molecular para el estudio de permeacion, tradicionalmente realizado en batch

mediante el método de Franz *.

Resultados. La preparacion del sistema o/w se realizd utilizando polisorbato 80

(TW80) como tensioactivo, etanol (ETA) como co-tensioactivo y miristato de isopropilo



(MIP) como fase oleosa. La relacién entre el comportamiento de fase de una mezcla
y su composicion se llevd a cabo mediante la construccion de diagramas de fase
pseudoternarios. Sistemas transparentes y termodinamicamente estables fueron
obtenidos cuando se combinaron TW80-ETA, MIP y agua en las siguientes proporciones:
38,0-46,40 %, 2,0-4,95 % y 49,60-60,0 %, respectivamente. Los sistemas de interés se
filtraron y el tamafo de particula fue determinado mediante dispersion de Iluz
dinamica (DLS). El sistema &ptimo estuvo constituido por 42,0 % de TW80-ETA, 2,5 % de
MIP y 55,5 % de agua y presentd un tamafio de particula de 11.20 £ 0.01 nmy un
indice de polidispersidad de 0,194 % 0,015. Posteriormente, se cargd el sistema
seleccionado con ciprofloxacina en concentracién final de 0,3 % (p/v) (ME-CIP)
obteniéndose valores 6ptimos de Z (13,44 nm + 0,20 nm) y Pdl (0,259 + 0,021). El pH de
CIP-ME fue 5,3 £ 0,1. Todas las determinaciones se realizaron por triplicado.

Por otro lado, la morfologia de ME-CIP fue evaluada satisfactoriamente mediante
microscopia electrénica de transmision (TEM).

A continuacion, se disefié un sistema automatico y en continuo con deteccién fluorescente
(Aem=416 nm) para el estudio de permeacién de CIP-ME. Para el estudio de permeabilidad
las muestras fueron impregnadas en una membrana sintética de celulosa Whatman® (2,5
pMm) y colocadas en una celda de Franz que contenia como medio receptor buffer fosfato
(pH=7,4). Esta solucién fue enviada al detector en forma continua a través de un canal
conectado a una bomba peristéltica, registrandose las sefiales de fluorescencia durante 60
minutos, a intervalos de 180 s. La celda de Franz se mantuvo a 32 °C mediante un flujo de
agua proveniente de un bafio termostatizado. La constante de permeacion (kp) obtenida fue
2,73x10-4 min.cm™.

Ademas, se realizd un estudio de efectividad frente a una cepa de S. aureus. La
concentracion minima inhibitoria (CIM) de la formulacion propuesta fue 375 pg mL-1
(dilucién 1:8) de CIP-ME en medio Mueller-Hinton. La biopelicula de S. aureus disminuyo un
54% en presencia de CIP-ME (300 ug mL-1) durante 24 h.

Conclusién. A partir de materiales biocompatibles se obtuvo un sistema portador de CIP
estable, de pH apropiado y con una O6ptima velocidad de liberacion. Ademas, en
concentraciones inhibitorias minimas CIP-ME redujo significativamente la biopelicula de S.

aureus.
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