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Resumen

El presente trabajo aborda el desarrollo de apésitos de celulosa bacteriana (CB) para la administracion de amoxicilina.
Este proyecto comprendio dos etapas: el procesamiento de CB y la caracterizacion de los apésitos. La primera etapa constd
de 4 tratamientos, empleando como base suero de leche para la obtencién de CB y la combinacion de 2 formulaciones (CB
al 100% y CB + Glicerina (Gli) al 4.75% p/p) y 2 procesos de secado (conveccion forzada y liofilizacion). En la segunda
etapa se desarrollaron 3 pruebas de caracterizacion: prueba de absorcion y liberacion, prueba del modulo de Young y prueba
de antibiograma. De la primera prueba se obtuvo que los apdsitos 100% CB por liofilizado mostraron los mejores resultados,
registrando una liberacion de 3.12 g de amoxicilina a la hora, 3.00 g a las dos horas y 2.38 g a las 24 h. Con respecto a la
prueba mecanica, se encontré que las probetas de 100% CB tuvieron un mayor limite elastico y médulo de Young en
comparacion con las formulaciones de 4.75% de Gli, independientemente del método de secado. En el antibiograma, se
corroboro la liberacion del farmaco al obtenerse halos de inhibicion ante una cepa de Escherichia Coli, con diametros desde
14.06 mm (100% CB por liofilizado) hasta 17.90 mm (CB + 4.75% Gli por conveccion). Se concluye que los apositos de
CB obtenidos, a excepcion de CB + 4.75% Gli por liofilizado, son viables para administrar antibidtico y se recomienda
efectuar mas pruebas para encontrar diferencias significativas entre éstas.

Palabras clave: celulosa bacteriana, amoxicilina, absorcion-liberaciéon, médulo de Young, antibiograma.
*Autor Corresponsal: alejandro.alvarez. flores@iberopuebla.mx

Introduccion

Se entiende como quemaduras a las lesiones en la piel o
en algln otro tejido orgénico en el que las células se ven
destruidas y son principalmente causadas por la exposicion a
el calor, la radiacion, la electricidad, la friccion o por un
producto quimico. De acuerdo con cifras reportadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2018, las
quemaduras son la causa de aproximadamente 180 mil
muertes anuales a nivel mundial. Ademas, las quemaduras
son una de las principales causas de morbilidad que
conllevan a  estancias  hospitalarias  prolongadas,
desfiguracion, discapacidad y rechazo social [1].

De igual modo, esta patologia es considerada grave debido a
las multiples complicaciones que puede tener durante la
hospitalizacion del paciente, asi como las discapacidades
permanentes que pueden afectar al mismo, resultando en una
gran morbilidad y mortalidad [2]. A nivel nacional, las
quemaduras fueron la causa mas frecuente de atencion
médica en salas de urgencias y es una de las principales
causas de muerte en los nifios y adolescentes, registrandose
tan solo en el afio 2017 alrededor de 16,133 casos [3].
Mientras que, durante el 2020, a raiz de la pandemia por
COVID-19, se reportd que hubo un incremento del doble de
pacientes con quemaduras respecto al 2018 y de hasta ocho
veces mas que en el 2019 dentro del Hospital Universitario
José Eleuterio Gonzalez, esto debido al confinamiento y al
aumento de exposicion de menores a fuentes de riesgo dentro
del hogar [4].

En México, durante el afio 2013, el Hospital Tacubaya de la
Secretaria de Salud reportd que del total de pacientes
pediatricos que fallecieron a causa de quemaduras, el 35%
corresponde a sepsis, que es una disfuncion orgénica causada
por una respuesta desregulada del paciente a la infeccion [5].
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Asimismo, la Secretaria de Salud (SS) decret6 como
epidemia las quemaduras debido al alto aumento de personas
que se presentan a los centros de salud, haciendo énfasis en
el incremento de ingreso de pacientes pediatricos por
quemaduras y escaldaduras [4].

Mientras que, el subdirector del Centro Nacional de
Investigacion y Atencion de Quemados (CENIAQ) del
Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra
Ibarra (INR LGII), Dr. Mario Vélez Palafox afirmo6 que “El
avance tecnologico y la atencion multidisciplinaria permite
mejorar la supervivencia y calidad de vida de nifias y nifios
que sufren quemaduras graves y que hasta 90% de ellos se
recupere luego de una intervencion quirurgica” [6].
Ahondando en lo anterior, el tratamiento de las quemaduras
consiste en controlar la pérdida de fluidos, prevenir o tratar
infecciones y promover el proceso de cicatrizacion de la
herida para finalmente reparar el tejido [7]. Para lo cual el
uso de biomateriales se presenta como una de las alternativas
de solucion, dentro de los cuales destaca la celulosa
bacteriana (CB).

Esta es un polimero de origen organico cuya composicion
esta constituida por un 90% de agua [8]. Es producida por
varias especies de bacterias, incluyendo las del género
Rhizobium, Agrobacterium, Sarcina y el grupo de bacterias
acido-acéticas (AAB). Dentro de estas, se encuentran las
especies del género Acetobacter, Gluconobacter y
Komagateibacter. Hecho que le confiere ventajas sobre la
celulosa vegetal, tales como pureza, alta porosidad,
permeabilidad a liquidos y gases, capacidad de absorcion de
agua elevada y robustez mecanica [9].

Ademas de su biocompatibilidad, la celulosa bacteriana se
puede modificar con el fin de adquirir respuesta
antibacteriana y posibles caracteristicas locales de entrega de
medicamentos [10], minimizando las posibilidades de
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infeccion y estimulando el proceso de cicatrizacion en las
lesiones [11].

Lo anterior coincide con lo mencionado por Choi et al en
[12], quienes afirman que pese a que la CB actia como
barrera fisica y posee propiedades fisicoquimicas que
promueven la cicatrizacion de heridas, no cuenta con
propiedades antimicrobianas inherentes, por lo cual requiere
de una biofuncionalizacién para su uso en aplicaciones
biomédicas [13].

Una de sus aplicaciones es en su presentacion de apdsito, el
cual es un producto sanitario empleado para cubrir y proteger
una herida. Su funcién consiste en proporcionar alivio del
dolor, actuar de barrera frente a la infeccion, absorber el
exudado que ésta produce, permitir una adecuada circulacion
sanguinea y optimizar el proceso de cicatrizacion [14].
Dentro del mercado es posible encontrar distintos productos
de CB, como BioFillTM (Curitiba, Brasil), DermafillTM
(Londrina, Brasil), Membracel® (Curitiba, Brasil), xCell®
(Nueva York, NY, EE.UU.), Gengiflex® (Curitiba, Brasil),
Bioprocess® (Curitiba, Brasil) y EpiProtect® (Royal
Wootton Basset, Reino Unido). El ultimo consiste en un
aposito para heridas por quemaduras y promete una
recuperacion completa en un plazo de 28 dias para las
quemaduras de primera y segunda fase, a diferencia de la
sulfadiazina de plata y la gasa, tratamiento prescrito que
proporciona una curacion en 32 dias [15].

Por otra parte, de acuerdo con [16], en la literatura es posible
encontrar que el numero de articulos que presentaron
informes sobre CB y fueron publicados en revistas
cientificas de 2009 a 2019 aument6 >200% durante este
periodo, lo que corresponde a un total de 59.158
publicaciones en 10 afios.

A partir de estos, se ha identificado que, en el apartado de
adicion de farmacos, la técnica por inmersion y saturacion es
la opcion mas frecuente de incorporacion de compuestos,
dada su fécil y rdpida aplicacion. La estrategia mas reportada
consiste en sumergir la CB seca o semi-seca en soluciones
del compuesto [17]. Empleando este método, Pavaloiu et a/
en [18] describieron un modelo de liberacion de amoxicilina
(AX), a partir de membranas exclusivamente cargadas con el
antibidtico, en donde el principal factor de liberacion
demostro ser la concentracion del farmaco.

Asimismo, Lemnaru et al en [19] incorporaron amoxicilina
y bacitracina en la CB con la finalidad de prevenir la
aparicion de infecciones en lesiones. La CB, previamente
liofilizada, fue liofilizada nuevamente después de afiadir las
sustancias activas. Las concentraciones que emplearon fue la
bacitracina al 1% y la amoxicilina al 3%, en las que se
dejaron inmersas las muestras de CB. Posteriormente, al
efectuar pruebas de antibiograma contra las cepas de
Escherichia coli y Staphylococcus aureus, determinaron que
la tasa de crecimiento de estas disminuy6 ante la presencia
del aposito con los antibidticos incorporados.

Por ultimo, el presente proyecto cuenta con antecedentes
desde el afio 2019, en donde el principal propdsito fue
establecer la metodologia para sintetizar la CB y su posterior
adicion de elementos antimicrobianos: plata coloidal y
amoxicilina - acido clavuldnico. Los resultados mostraron
efectos antimicrobianos efectivos con aros de repelencia
contra las cepas S. aureus y S. spp [20].
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Tomando en cuenta la problematica que existe tanto a nivel
mundial como nacional, reportada por multiples instancias,
y considerando los avances que forman parte del State-of-Art
de la CB como aposito para la prevencion de infecciones en
lesiones por quemadura, el presente proyecto propone el
desarrollo de apdsitos para la administracion de amoxicilina
efectuando cambios desde la etapa de procesamiento de la
CB, especificamente empleando como base lactosuero y
proponiendo 4 tratamientos compuestos de 2 formulaciones
y métodos de secado diferentes. Para lo cual, se
caracterizaran las propiedades mecanicas, fisicas y
antimicrobianas de los apositos resultantes, esperando
obtener diferencias en su capacidad de absorcion y liberacion
del farmaco.

Metodologia

El proyecto comprendid dos etapas: la de procesamiento de
celulosa bacteriana y las pruebas de caracterizacion.

Parte I: procesamiento y formulacion de las placas de
celulosa bacteriana
En esta etapa se consideraron las siguientes variables:
e Fuentes de carbono: lactosuero.
e Formulaciones: celulosa bacteriana (CB) pura
(100%) y CB + glicerina (Gli) al 4.75%p/p.
e Procesos de secado: por horno de conveccion
forzada y por liofilizadora.
Lo anterior resultd en 4 tratamientos diferentes efectuados
por triplicado.
Para la elaboracion de las placas se fabrico una prensa
cuadrada, como se observa en la Fig. 1, de 20 cm, con un
grosor de 2.2 cm, una tapa de acrilico de 17.8 cm, con mango
y con 4 capas de telas en su interior, conformadas por 2
externas de mallado y 2 internas de tela para serigrafia de 43
hilos.

Fig. 1. Prensa elaborada para el procesamiento de apositos de
celulosa bacteriana.

Se pesaron 250 g de celulosa bacteriana por cada placa y en

el caso de la formulacién con glicerina, los 4.75%
correspondieron a 12.59 g, empleandose una licuadora de
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inmersion con la celulosa previamente clarificada para
obtener una mezcla homogénea como se aprecia en la Fig. 2.
Se emplearon 3 kg de CB para disminuir la variacion entre
las muestras individuales de 250 g, almacenados en bolsas
herméticas en refrigeracion. Cada muestra fue prensada y
transferida a manteles de bambu sellados con cinta masking.
Dependiendo del proceso de secado, las muestras se
trasladaron al horno de conveccion forzada o a la
liofilizadora, en donde se llevaron previamente a
ultracongelar por un periodo de 2-3 horas. En ambos
procesos se requirié un tiempo de 24 horas de espera para
retirar las muestras y almacenarlas en una carpeta dentro de
porta-acetato con su correspondiente identificacion.

Fig. 2. Formacion de la mezcla para la preparacién.de-lo_s apositos
de CB.

Parte II: pruebas de caracterizacion

Las pruebas que se llevaron a cabo en cada uno de los
apositos de CB para su caracterizacion fueron prueba de
absorcion y liberacion, médulo de Young y antibiograma.
Para lo cual, se realizaron cortes laser a las 12 placas para
obtener 2 cuadrados de 50 mm x 50 mm para las medir la
absorcion-liberacion, dos probetas de 140mm x 30mm para
la segunda prueba, 24 discos de 10 mm de radio para
antibiograma y un rectangulo muestra de 10 mm x 50 mm
para garantizar la homogeneidad en las pruebas de
caracterizacion.

1.-Prueba de absorcion y liberacion

Las muestras obtenidas se sumergieron en 5ml de la
solucion de Amoxicilina al 1 mg/ml dentro de cajas Petri por
un tiempo de 10 min. Se pes6é la muestra previa a la
absorcion, asi como después de ésta para obtener la cantidad
de solucion absorbida mediante el calculo de la diferencia de
dichos datos.
Para la prueba de liberacion, se establecido una muestra de
estudio de 24 horas, en donde cada rectangulo de CB que
previamente habia absorbido la solucion con el antibidtico,
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se colocd sobre cajas Petri con 4 g de grenetina, como se
observa en la Fig. 3, con la finalidad de simular la liberacion
sobre la dermis. De igual manera, se pes6 la muestra a la
hora, a las dos horas y al finalizar el plazo de 24 horas para
analizar la liberacion que tuvo la placa en relacion con la
absorcion.

Fig. 3. Muestras de CB y duplicados en prueba de liberacion sobre
grenetina.

2.-Prueba de Modulo de Young

Se realizaron pruebas de traccion en la maquina universal
de esfuerzos Shimadzu Autograph AG-X, que se aprecia en
la Fig. 4, para determinar el médulo de Young y limite
elastico. Para esta prucba se tomd de referencia la
estandarizacion ASTM-D882 que indica el método de
prueba estandar de las propiedades de traccion en chapas de
plastico finas, con parametros como la velocidad de
separacion de 25mm/min, las medidas de la probeta,
procedimientos y recomendaciones [21].

|

‘“h[ :‘I‘\I‘I‘II“‘J i

..........

Fig. 4. Prueba de Traccion de probeta 100% CB - iﬁlizado
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3.-Prueba de antibiograma

Los discos agrupados por tratamiento se colocaron en
diferentes tubos Falcon de 15 ml y fueron sellados al vacio
en bolsas foodsaver. Su esterilizacion se realizd en una
autoclave a 120 °Cy 1 atm por 15 min, en donde 6 de 9 placas
Petri de CB + 4.75% Gli — liofilizado se quebraron,
descartandose dichas muestras.
Empleando el medio Luria Bertani (compuesto de 10 g de
NaCl, 5g de extracto de levadura, 10 g triptona, 15 g agar en
1 L), se inocularon 3 placas Petri de cada tratamiento por
triplicado usando una cepa de E. coli con un crecimiento de
16 horas. Previo a la colocacion de los discos en las placas,
se les afiadieron 50 pL de amoxicilina [1 mg/ml] hasta que
la absorbieran por completo, o en su defecto, que pasaran 10
minutos.
Los 5 discos se colocaron en una disposicion en forma de
pentagono y al centro un disco sin antibidtico, fungiendo
como el control de la prueba, esto se observa en la Fig. 5.

Fig. 5. Ejemplo de las posiciones de los discos en caj Petri. )

Pasando 16 horas en un horno de cultivo a 36°C, se tomaron
fotos de los halos de inhibicién colocando un cuadro de 1x1
cm de referencia para realizar las mediciones de los
diametros de inhibicion por medio del software ImageJ.

Por ultimo, para conocer la significancia estadistica de los
resultados, se efectud un analisis de varianzas de una sola via
(ANOVA One way), efectuandose previamente una pruecba
de normalidad para comprobar una distribucién gaussiana de
los datos. Igualmente se realizd una post-prueba de
comparaciones multiples (Tukey-Kramer), empleando un
limite de confianza del 95% (p<0.05).

Resultados y Discusion

Identificacion de muestras

En la Tabla 1, se muestra el significado de las siglas que
componen los ID de las muestras, el cual se compone de una
letra seguido de un nimero que lo identifica dentro de los
tratamientos.
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Tabla 1. Codigos empleados en la identificacidn de muestras.

Letra Codigo
L Lactosuero
P 100% Celulosa Bacteriana (CB)
G Celulosa Bacteriana+4.75% Glicerina
(CB+4.75%Gli)
C Secado por conveccidén
Li Secado por liofilizado
M Muestra

Parte I: procesamiento y formulacion de las placas de
celulosa bacteriana

De los apdsitos obtenidos, se destaca que los secados por
conveccion forzada presentaron una textura plana similar a
la de una hoja de papel y color marron. Mientras que, las de
liofilizado contaron con un mayor grosor, similar al fomi y
un color blanco. Con respecto a la Fig. 6, los espesores
obtenidos fueron A) 2.61 mm, B) 0.96 mm, C) 0.15 mm y D)
0.18 mm.

® & : e

Fig. 6. Segmentos de los apositos de CB por cada tratamiento. A)
100% CB - Liofilizado B) CB + 4.75% Gli - Liofilizado C) 100%
CB - Conveccion D) CB +4.75% Gli - Conveccion.

Parte II: pruebas de caracterizacion

1.- Prueba de absorcion y liberacion

Analizando los datos obtenidos, la Fig. 7 muestra los pesos
registrados de las placas de 100% CB secadas por
conveccion, asi como sus duplicados al momento del peso
inicial, a los 10 min de absorcion de la solucion y a la hora,
dos horas y 24 h. durante la liberacion.

1,4

kdihkh

L1P1CIM1 L1P1CIM1_2 L2P2C2M2 L2P2C2M2_2 L3P3C3M3 L3P3C3M3_2

HQ m10 m60 =120 m1440

Fig. 7. Absorcion-liberacion en gramos de las placas de 100% CB
por conveccién y duplicados.
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Posteriormente, se analizaron los mismos datos sobre las
placas a las cuales se le anadi6 glicerina con el método de
conveccion y sus duplicados. La Fig. 8 muestra un
comportamiento similar al de la Fig. 7, sin embargo, su tasa
de absorcion fue mayor, alcanzando un maximo de 2.1 gy
una tasa de liberacion promedio de 0.45 g de solucion.

25

N

L4G1CAM4 L4G1CAMA4-2 L5G2C5M5 L5G2C5M5_2 L6G3C6M6 L6G3CeM6_2

HO0 m10 m60 =120 m1440

Fig. 8. Absorcion-liberacion en gramos de las placas de CB+4.75%
Gli por conveccion y duplicados.

La Fig. 9 modela el comportamiento de los parches de 100%
CB secados por liofilizacion y duplicados, mostrando una
absorcidn por encima de las pruebas anteriores con un peso
maximo de 5.1 g y un peso inicial de 0.3 g. Su liberacién fue
gradual en los periodos de la prueba, logrando una mayor
liberacion tras las 24 h. La tasa promedio fue de 1.1 g de
solucion.

6

|| 199"

L7P4LIIM7 L7P4Li1IM7_2 L8P5Li2M8_2

Masa (g)
w

[

o

L8P5Li2M8 L9P6LI3M9 L9P6LI3M9_2

m0 m10 m60 =120 m 1440

Fig. 9. Absorcion-liberacion en gramos de las placas de 100% CB
por liofilizaciéon y duplicados.

La Fig. 10 abarca las placas de CB con glicerina por
liofilizado y sus duplicados. Se muestra un comportamiento
similar a la Fig. 9, con un peso maximo en la absorcion de
5.5 g ante un peso inicial de 0.6 g. La liberacion fue constante
entre la primer y segunda hora, pero mayor a las 24 h con
una tasa promedio de 0.8 g.
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M1

L10G4Li4M10 L10G4Li4M10_2 L11GSLiISM11 L11GSLiISM11_2 L12G6LiéM12 L12G6LieM12_2

Masa (g)
~ w

-

®O0 W10 W60 =120 m1440

Fig. 10. Absorcion-liberacion en gramos de las placas de
CB+4.75% Gli por liofilizacion y duplicados.

Finalmente, en la Fig. 11, se calculo el promedio de cada una
de las producciones de la CB, es decir, 100% CB por
conveccion, CB+4.75% Gli por convecciéon, 100% CB por
liofilizado y CB+4.75% Gli por liofilizado a los tiempos 0
(peso inicial), a los 10 min. de absorciéon y a la hora, dos
horas y 24 h de la liberacion.

5,00

4,50

3,00
B
© 2,50
g
=
2,00
1,50
1,00
0,50
oo LEMET HESET HEENT BEES"T BEESC |
0 10 60 120 1440

Tiempo de prueba absorcién-liberacién

m 100% CB - Conveccion
™ 100% CB - Liofilizado

W CB +4.75% Gli - Conveccion
CB +4.75% Gli - Liofilizado

Fig. 11. Promedios de absorcion-liberacion segun la clasificacion
de produccion de CB.

Dicha grafica muestra que los parches de CB+4.75% Gli por
liofilizado fueron los que mas absorbieron con un promedio
de 4.53 g. Reportan una liberacion promedio a la hora de
4.30 g; a las dos horas de 4.27 gy de 3.73 g tras 24 h de
liberacion.

2.- Prueba de Modulo de Young

A partir de las pruebas de tension realizadas en la maquina
universal de esfuerzos Shimadzu Autograph AG-X se
obtuvieron los limites elasticos y modulos de Young de

cuatro probetas por cada formulacién como se observa en la
Tabla 2.
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Tabla 2. Mddulos de Young y Limite Elastico de probetas segiin

formulacion CB + 4.75%

Gli — Liofilizado tiene el

formulacion rendimiento mas bajo para la prueba.
Moédulo de Young | Limite Elastico
ID Probeta . . .
(MPa) (MPa) Tabla 3: Modulo de Young y Limite elastico promedio por
L2P2C2M2 353.29 194.30 formulacion
< Limite
L2P2C2M2-2 230.12 234.53 Formulacién Médulo de Young Elastico
(MPa)
L3P3C3M3 288.33 245.10 (MPa)
L3P3C3M3-2 335.5] 262.33 100% CB - Conveccion 240.31 231 MPa
CB +4.75% Gli -
L5G2C5M5 9.27 47.72 Conveccién 17.64 38.62 MPa
L5G2C5M5-2 7.71 4435 100% CB - Liofilizado 38.41 38.23 MPa
L6G3C6M6 30.61 60.47 CB +.4'7'5% Gli - 0.97 11.24 MPa
Liofilizado
L6G3C6M6-2 17.80 65.85
L8P5SLi2MS8 35.58 40.63 3.- Prueba de antibiograma
LSPSLi2MS-2 46.53 3967 . En 'la'"’l"abla 4 se aprecia que los dlametrqs Qe los half)s de
inhibicion por formulacion presentan desviaciones estandar
LIP6Li3M9 39.42 39.32 mayores al 10% del didmetro promedio. Igualmente, se
LOP6Li3M9-2 32.09 40.03 observan diferencias entre los triplicados, variando hasta en
- 2.67 mm en el caso de la formulacion 100% CB y 1.72 mm
L10G4Li4M10-2 0.88 1142 en la de CB + 4.75% Gli, lo cual revela una deficiente
L11G5LisM11 0.91 9.27 homogenizacion en la estructura de las placas de CB,
L11G5LisM11-2 1.02 12.01 principalmente cn las de 100% CB.
L12G6Li6M12 1.09 13.46 Tabla 4. Halos de inhibicién obtenidos con los apésitos secados por
conveccion.
A partir del esfuerzo y el desplazamiento correspondientes a Diametros (mm)
cada probeta se realizé un promedio del comportamiento de Formulacién D Minimo | Méximo | Media
las diferentes formulaciones y se graficaron como se observa 1578 +
en la Fig. 12. LIPICIM1 | 9588 20 s
Para las formulaciones de 100% CB se observa un mayor 100% CB 18.48 +
modulo de Young y limite elastico comparadas con su 00% C L2P2C2M2 14.59 2346 3.17
contraparte con Gli. Slp embargo, se observa en la grafica d§ LAP3C3M3 13.88 2035 | 1640
esfuerzo — desplazamiento que las formulaciones con Gli 1.68
permiten tener una mayor deformacion previa al punto de L4G1CaM4 | 13454 | 21818 | 1832%
ruptura, llegando hasta 11mm comparado con los 5 mm de . 3.16
la formulacion de 100% CB - Conveccion. CB+ 41175 Yo L5G2C5M5 | 11.294 21.538 162'766i
Respecto a los moédulos de Young y Limites elasticos Gli 18 f8 "
promedio se obtuvo la L6G3C6M6 | 13.048 22.086 204
Tabla 3 donde se observa que la formulacion 100% CB — -
Conveccion tiene el modulo de Young mas alto y la
900.00 £0.00
800.00 - 70.00
700.00 4 l 60.00
— 600.00 e 1
£ e £ 50.00
2 500.00 - 2 38.23
9 rd 9 40.00 B
& 400.00 “ : g
G e ‘ 2 30.00
4 300.00 - g
231.66—,—
200.00 % = 20.00 11as
100.00 // 10.00
000 L~ 0.00
0 1 2 3 4 5 6 7 0 5 10 15 20

Desplazamiento (mm)

—100% CB - Conveccidn

Desplazamiento (mm)

CB + 4.75% Gli - Conveccion —100% CB - Liofilizado — CB + 4.75% Gli - Liofilizado

Fig. 12. Graficas de Promedio de Esfuerzo — Desplazamiento y limite elastico de a) formulacion 100% CB — Conveccion b)
formulaciones CB + 4.75% Gli — Conveccion, 100% CB — Liofilizado y CB + 4.75% Gli - Liofilizado
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De igual forma, la Tabla 5 muestra variacién entre las
réplicas de una misma formulacion, siendo de hasta 2.9 mm
en las de 100% CB y de 1.85 mm en las que incluyen Gli,
presentando una tendencia similar a sus homologos secados
por conveccion. Por lo que, se puede deducir que la
formulacion CB + 4.75% Gli desarrolld poros mas
uniformes a lo largo de la placa de CB en comparacion con
los desarrollados por las de CB pura, independientemente del
método de secado.

Tabla 5. Halos de inhibicion obtenidos con los apdsitos secados por
liofilizacion.

Didmetros (mm)

Formulacion ID Minimo | Maximo | Media
L7P4Li1M7 10 17.58 131'197;:
100% CB L8P5Li2M8 8.89 23.03 131'%87i
LOP6Li3MY | 1267 | 20.59 162' lglgi
L12G6Li6M12 13.714 21.31 182'2829i
CB +4.75% . 18.23 +

Gli L12G6Li6M12 | 12.364 23.27 415
L12G6Li6M12 | 14.762 17.86 162'37ii

Por otro lado, en la Fig. 13, se muestra que en el caso de la
CB + 4.75% Gli no hay una diferencia relevante entre los
métodos de secado, obteniéndose 17.90 + 3.14 mm por
conveccion y 17.61 £ 2.92 mm por liofilizado. Caso
contrario sucede en las de 100% CB, en donde las secadas
por conveccion presentaron 16.89 + 2.77 mm, mientras que,
las de liofilizado registraron 14.06 + 3.38 mm, disminuyendo
la media en 2.83 mm.

Razon por la cual, se infiere que el método de secado 6ptimo
para los apdsitos de 100% CB es por conveccion forzada y
en caso de querer emplearse la técnica de liofilizado, se
deberad cambiar a la formulacién que incluye glicerina, la
cual reportd los promedios de didmetro mas altos con
respecto a los de celulosa bacteriana pura.

25.00

o | _

10.00

Didmetro (mm)

5.00

0.00

Tratamientos
CB +4.75% Gli - Conveccién
CB +4.75% Gli - Liofilizado

W 100% CB - Conveccién
100% CB - Liofilizado

Fig. 13. La media de los diametros de los halos de inhibicion de los
apositos agrupados por tratamientos.

Finalmente, tras validar la distribucion normal de los datos y
rechazar la hipdtesis nula de la prueba ANOVA, se efectud
la prueba Tukey-Kramer, de la cual, la Tabla 6 muestra la
nomenclatura de las combinaciones.
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Tabla 6. Nomenclatura de la prueba Tukey-Kramer.

Referencia Tratamiento
A 100% CB - Conveccion
B CB +4.75% Gli - Conveccion
C 100% CB - Liofilizado
D CB +4.75% Gli - Liofilizado

En la Tabla 7 es posible observar que 3 de 6 combinaciones
fueron estadisticamente significativas, especificamente
aquellas que involucraron el tratamiento C, por lo que se
deduce que los halos de inhibicion presentaran didmetros
similares si se consideran los tratamientos A, B y D.

Tabla 7. Resultados de la comparacién multiple de Tukey-Kramer.

Comparaciéon | Diferencia | Valor de P | Significancia
de medias estadistica
A-B -1.011 0.4132 No
A-C 2.824 0.0002 Si
A-D -0.7227 0.8610 No
B-C 3.835 <0.0001 Si
B-D 0.2885 0.9894 No
C-D -3.546 0.0010 Si

No obstante, se infiere que el secado por liofilizado para la
formulacion 100% CB afecta su capacidad de liberacion de
farmaco, lo cual puede deberse a una disminucion en el
tamafio de los poros. Ademas, se reconoce que la glicerina a
una proporcion del 4.75% contribuye a la absorcion y
difusion del antibidtico, independientemente de la eleccion
del método de secado.

Conclusiones, perspectivas y recomendaciones

De acuerdo con los resultados, la adicion y liberacion del
farmaco es viable en casi todas las formulas evaluadas,
descartando la formulacion CB+4.75Gli - Liofilizado.

De la prueba de absorcion-liberacion, los apositos de
CB+4.75% Gli — Liofilizado reportaron la mayor tasa de
absorcion (4.53 g), sin embargo, muestran mayor
deformacion, posiblemente por el rompimiento estructural
de los enlaces durante la molienda y prensado de la placa.
Pese a esto, los que tuvieron un mejor desempefio fueron los
apositos de 100% CB — Liofilizado con una tasa de
liberacion promedio de 1.1 g.

En las pruebas de modulo de Young, las probetas de 100%
CB tuvieron un limite elastico de 231 MPa, y un médulo de
Young de 240.3 MPa; en contraparte las formulaciones con
4.75% Gli — liofilizado tuvieron los valores de limite elastico
y modulo de Young mas bajos con 11.24 MPa y 0.97 MPa
respectivamente. Sin embargo, los apdsitos con 4.75% de
glicerina tiene una mayor deformacion previo al punto de
ruptura de maximo 15 mm. Por lo que, no se descarta su uso
mientras que su aplicacion no supere tensiones de 11 MPa.
Con respecto a la prueba de antibiograma, al generarse halos
de inhibicion alrededor de los discos, se confirmo la
liberacion de los componentes del farmaco, asi como se
identifico que las diferencias en el diametro presentadas por
los tratamientos no son estadisticamente significativas, a
excepcion de la formulacion 100% CB — Liofilizado, que
present6 el promedio de diametros mas bajo con 14.06 +3.38
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mm y el més alto lo tuvo 1a CB +4.75% Glicon 17.90 £3.14  inhibitoria del farmaco, y efectuar pruebas morfologicas y de
mm por conveccion. cuantificacion de farmaco para encontrar diferencias
Por ultimo, se recomienda cambiar el método de  significativas entre los tratamientos.

esterilizacion por luz UV; definir la concentraciéon minima
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