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Resumen

Durante los ultimos 50 afios se ha desarrollado una gran cantidad de sistemas y tecnologias de liberacion controlada de
medicamentos para el tratamiento de un amplio espectro de enfermedades. El objetivo es, de alguna manera, potenciar la
eficacia de los farmacos administrados, especialmente de aquellos poco solubles en agua, y lograr una administracion
localizada evitando sobredosis que puedan provocar un desarrollo de la resistencia a dichos tratamientos. Los materiales
portadores de nueva generacion deben ser capaces de sobrepasar las barreras fisicoquimicas y bioldgicas del huésped para
que sean efectivos. En este marco, la presente revision bibliografica tiene como objetivo introducir los nanomateriales mas
atractivos que se han estado desarrollado en los ultimos afios como portadores del antibidtico ciprofloxacino, altamente
utilizado para el tratamiento de un amplio rango de infecciones y que presenta una baja solubilidad en medios acuosos,
dificultando por tanto su permeabilidad celular. Los Metal Organic Frameworks (MOFs), nanomateriales de silice con
diversas morfologias, hidrogeles y otros nanomateriales de interés han sido recogidos en el presente trabajo como
portadores para la liberacion controlada de ciprofloxacino, teniendo aplicaciones biomédicas potenciales tan diversas
como en el tratamiento de infecciones dseas y dentales, como apdsitos para la cura de heridas o incluso en tratamientos
para el sistema tracto-intestinal y urinario.
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Abstract:

Over the last 50 years, a large number of controlled drug release systems and technologies have been developed for the
treatment of a wide spectrum of diseases. The objective is to enhance the efficacy of the drugs, especially those that are
poorly soluble in water, and to achieve localized administration, avoiding overdoses that may cause resistance to those
treatments. New generation of carrier materials must be able to overcome physicochemical and biological host barriers to
be effective. In this framework, the present bibliographical review aims to introduce the most attractive nanomaterials that
have been developed in recent years as carriers of the antibiotic ciprofloxacin, highly used for the treatment of a wide
range of infections and that has a low solubility in aqueous media, hindering its cellular permeability. Metal Organic
Frameworks (MOFs), silica nanomaterials with diverse morphologies, hydrogels and other nanomaterials of interest have
been reviewed in this work as carriers for the controlled release of ciprofloxacin, having potential biomedical applications
as in the treatment of bone and dental infections, as wound dressings or even in treatments for the intestinal and urinary
tract systems.
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1. Introduccion [4] sefiala al CIP como parte del listado de medicamentos
. . L esenciales para un sistema de salud basico y se encuentra
El ciprofloxacino (CIP) es un antibidtico que en el lugar #113 de los farmacos con mas prescripciones

pertenec?t? al grupo de las. quirrlolonas' de segqnda en Estados Unidos de América en el afio 2019 con casi
generacion (derivado de la quinoleina) (Figura 1). Tiene 5.9 millones [5].

actividad bactericida por inhibicién de la topoisomerasa
Il y IV y presenta un amplio espectro de accion tanto en
bacterias gram-positivas como gram-negativas y
micobacterias, por lo que es una de las fluoroquinolonas
mas usadas [1-3]. La Organizacion Mundial de la Salud
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Figura 1. Férmula molecular (izq.) y estructura 3D de
Ciprofloxacino (dcha.). Dimensiones moleculares: 13.1 A x 8.2
A x 2.5 A (longitud x ancho x alto) [17].

Sus aplicaciones mas frecuentes son en las infecciones
urinarias y en neumonia, utilizando siempre que se pueda
la administracion oral a diferentes dosis en funcion de la
gravedad de la infecciéon, y pudiendo realizar
administracion intravenosa en los casos mdas graves [6—
8].

Normalmente su administracion oral se realiza
mediante dos dosis diarias (de 250, 500 o 750 mg cada
una) y durante 7 a 14 dias [9, 10], pero, como ocurre con
otros antibidticos, se pueden generar resistencias que
disminuyan la disponibilidad o que eviten la accién del
medicamento [11-13].

También, este tipo de antibidticos suelen presentar
efectos adversos, siendo los mas comunes los de caracter
gastrointestinal tales como nduseas, vomitos o diarreas, y
suelen ser leves. Menos comunes suelen ser los efectos
adversos en el sistema nervioso central como cefaleas,
mareos o ansiedad, y generalmente suelen darse en
personas predispuestas [14—16].

El clorhidrato de ciprofloxacino tiene una solubilidad
de 1.35 mg/mL en agua a 25 °C [I8], lo que es
considerado como wun medicamento “ligeramente
soluble” segin el Formulario Nacional y Farmacopea de
los Estados Unidos [19], dificultando su permeabilidad
celular y por tanto haciendo que su administracion oral
pueda resultar mas ineficaz. Histéricamente se han
desarrollado diversas tecnologias para administrar
farmacos poco solubles en agua, como el uso de
excipientes para mejorar su solubilidad (sulfactantes,
agentes complejadores, formulaciones lipidicas, etc.)
[20]; dispersion sdlida y disminucion del tamafio del
cristal del farmaco [21]; y mas recientemente, el uso de
nanomateriales como portadores del medicamento para
su administracion y liberacion controlada con el tiempo,
los cuales ademas ofrecen una solucion para el problema
de disponibilidad y evitar resistencias disminuyendo
efectos adversos [22]. Una administracion dirigida del
farmaco mediante el empleo de nanomateriales es de
relevancia fundamental para ciertas enfermedades donde
la dosis requerida no puede ser administrada de manera
ordinaria, por ejemplo, debido a una baja circulacion
sanguinea en tejidos duros [23].

El uso de nanomateriales cargados con farmacos para
aplicaciones biomédicas es un campo de especial interés
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debido a las ventajas que aportan, como su tamafio
nanométrico y posibilidad de sintesis con diferentes
morfologias que puedan mimetizarse con el entorno
biologico donde se administren; control de sus
propiedades fisicoquimicas; y
modificacion/funcionalizacion simple de su superficie
[24] incluso pudiendo ayudar a la reduccion de la
toxicidad en determinados farmacos, optimizando asi la
dosis requerida y evitando su posible bioacumulacion en
medios acuaticos [25]. Sin embargo, es importante
resaltar que dichos nanoportadores estan sometidos a una
serie de restricciones o caracteristicas que deben cumplir
para su uso adecuado en biomedicina: ser excipientes de
baja o nula toxicidad para las células no objetivas;
especificidad y sensibilidad ante diversas sefiales
bioldgicas; cinéticas de respuesta rapidas y capacidad de
superar barreras bioldgicas como es el torrente
sanguineo, entre otras [26].

La investigacion sobre el uso de nanomateriales como
portadores y liberadores de medicamentos ha ido en
aumento en los ultimos afios (2006-2021), como refleja
la busqueda en Scopus de aportacion cientifica al utilizar
palabras clave como “liberacion de medicamentos” y
“nanomateriales”. A su vez, el nimero de publicaciones
relacionadas con la administracion del medicamento
“ciprofloxacino” ha ido también en aumento, como se ve
reflejado en la Figura 2.

La presente revision bibliografica se centra en la
utilizacion de nanomateriales tales como los Metal
Organic Frameworks (MOFs), materiales de silice y
composites, hidrogeles y otros hibridos funcionales de
especial interés, para la liberacion controlada de
ciprofloxacino y su uso en aplicaciones biomédicas.
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Figura 2. Busqueda realizada en Scopus sobre el nimero de
articulos cientificos publicados en relacion con las palabras
clave liberacion de medicamentos; nanomateriales y liberacion
de medicamentos; ciprofloxacino entre 2006 y 2021.

2. Metal Organic Frameworks (MOFs)

Los Metal Organic Frameworks son sélidos cristalinos
formados por una estructura porosa la cual se encuentra
conformada por una red de centros metalicos unidos por
cadenas organicas [27, 28]. Debido a su elevada area
superficial, tamafio de poros ajustable y facilidad para ser
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Figura 3. Diagrama esquematico de la sintesis del Uio-66 y encapsulacion de CIP para su posterior liberacion.

funcionalizados tanto por una pre-selecciéon apropiada de
ligandos organicos como por una funcionalizacién
posterior a su sintesis, los MOFs son materiales
potenciales para albergar un amplio rango de farmacos de
elevado tamafio molecular para su posterior liberacion
[29, 30]. En el caso de la adsorcion y posterior liberacion
controlada de ciprofloxacino, el uso de MOFs se
encuentra mas limitado, encontrandose en literatura s6lo
algunos ejemplos del uso de estos materiales para la
liberacion de ciprofloxacino.

Nabipour et al. [31] describieron en su investigacion la
aplicacion del ZIF-8, el cual estd formado por centros
metalicos de Zn?' unidos por 4tomos de nitrogeno
provenientes de la molécula organica imidazol, formando
estructuras 6rgano-metalicas. La incorporacién de CIP en
el material poroso se llevd a cabo mediante una
impregnacion directa del farmaco por adsorcion,
alcanzandose dosis de hasta el 21% peso. Observaron
que la liberacién de CIP ocurrié de manera mas rapida en
medios acidos (97%) que en basicos (83%) debido a la
desintegracion del material a pH = 5, el cual es similar al
de células cancerigenas, haciendo de este nanomaterial
un candidato ideal en aplicaciones para tratamientos
oncoldgicos. Siguiendo una metodologia similar,
Nasrabadi et al. [32] consiguieron incorporar CIP en las
cavidades porosas del Uio-66 alcanzando mayores dosis,
de hasta un 84% en peso. Observaron un comportamiento
sensitivo al pH, en el que la liberacion de CIP fue mas
rapida y abrupta a pH 5 y mas lenta y controlada a pH
neutros, liberandose el 80% y 87% del medicamento,
respectivamente. Observaron una mayor actividad

antimicrobiana del material cargado con el
medicamento en comparaciéon con los materiales de
origen (Figura 3). La funcionalizacion del ZIF-§8 con
nanoparticulas de Fe;O, soportadas en acido poliacrilico
(PAA) para la encapsulacion y posterior liberacion de
CIP fue objeto de estudio de Esfahanian et al. [33].
Sintetizaron el nanomaterial compuesto Fe;O,
/PAA/ZIF-8, el cual exhibe propiedades magnéticas,
cruciales en transferencia magnética dirigida, mejorando
asi el tratamiento médico en cuestion. De igual manera,
observaron una liberacion de CIP mas abrupta y rapida a
pH acidos debido a la desintegracion de la estructura del
ZIF-8. Sohrabnezhad et al [34] prepararon una estructura
compuesta utilizando el MOF MgAl-layered double
hydroxide (MgAl-LDH) como nucleo y nanoparticulas
de Fe;0, como capa externa del material, el cual fue
funcionalizado con grupos amino con el objetivo de
fortalecer las interacciones con el CIP y controlar su
liberacion de una forma mas exhaustiva. Los grupos
hidroxilo del nicleo formado por el MOF con cationes
divalentes y trivalentes, asi como las nanoparticulas
porosas de Fe;0, contribuyeron a una liberacion de CIP
mas controlada a pH ~ 4, aunque mas rapida comparado
con la liberacion a pH neutro.

Un MOF formado por centros metalicos de Cu2+ con
acido glutdmico como cadena organica de unién
(Cu(Glu),(H,0,)]H,0) fue sintetizado por Olawale et al.
[35], obteniendo un material capaz de capturar moléculas
de CIP por diversos sitios de uniéon incluyendo
mecanismos de adsorcion fisica y quimica y difusion
intraparticular, consiguiendo capacidades de adsorcion de
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hasta 95 mg/g a pH = 6 y temperatura ambiente,
considerandose un material de interés potencial como
portador y liberador de CIP en condiciones dcidas.

3. Nanomateriales de silice

En los ultimos afios, los nanomateriales basados en
silice han sido de especial interés en la comunidad
cientifica para aplicaciones biomédicas debido a sus
atractivas propiedades: alta area superficial y volumen de
poros, facilidad para optimizar su tamafio de particula, de
poros, morfologia y cristalinidad, ademds de la
posibilidad de funcionalizarlos y/o optimizarlos en
procesos de post-sintesis de manera directa y sencilla.
Ademas, es un material biocompatible capaz de albergar
materiales tanto hidrofilos como hidréfobos [36]. La
sintesis de nanomateriales de silice a partir de residuos es
también un posibilidad muy atractiva y sostenible con el
medio ambiente, tal y como describen Araichimani et al.
[37] en su investigacion. En ella, presentan la
preparacion de nanoparticulas amorfas de silice a partir
de biorresiduos provenientes de la cascara de arroz,
mediante un proceso de combustion por microondas a
500 C, de alta pureza y 50-80 nm de tamafio.
Prepararon comprimidos de dichas nanoparticulas de
silice con ciprofloxacino (CIP) para su posterior
administracion, obteniéndose un perfil de liberacion
abrupto durante los primeros dias (debido al CIP
contenido en la superficie) siendo éste mas controlado
durante los siguientes 15 dias debido a la interaccion del
medicamento con los grupos -OH contenidos en las
nanoparticulas, obteniéndose asi un perfil general de
liberacion ideal.

Nanoparticulas de silice sintetizadas mediante el
método sol-gel fueron objeto de estudio por parte de
Hussein y Kareem [38], las cuales, con un tamaiio de 40-
80 nm y diametro de poros de 2.9 nm fueron capaces de
albergar hasta 16 mg/mg de CIP y liberar el 98% del
farmaco en 90 min, en un medio fisioldgico a pH neutro
(7.4). Mediante el método de spray-secado también fue
posible obtener microesferas de silice con caracteristicas
fisicoquimcas ajustables, en el cual se utilizan sales
inorgéanicas simples como plantillas para los poros de
Si02, las cuales son facilmente eliminables con agua
después de su sintesis y capaces de albergar hasta un
30% de CIP y liberarlo de manera controlada [39].

Otro enfoque de especial interés es la preparacion de
nanomateriales de silice hueca la cual puede ser dopada
y/o cargada de CIP para reunir los requisitos necesarios
en determinadas aplicaciones biomédicas. Es el caso de
la sintesis de silice hueca anfifilica llevada a cabo por
Gessner et al. [40] cuyos mesoporos fueron creados
mediante nanoparticulas de a-Fe,O; como nucleo que
fueron recubiertas de silice para posteriormente ser
eliminadas con lavado de HCI. El nanomaterial cargado
con CIP fue capaz de mantener una liberacion controlada
del mismo durante 120h, con una primera etapa mas
rapida (10 primeras horas) en medio acuoso a pH=6.5y

37 °C. Se encontré una alta eficacia en la inhibicion de E
.coli. Por otro lado, la funcionalizacion de silica
mesoporosa hueca fue llevada a cabo por Zhang et al.
[41] incorporando Zn en las nanoparticulas huecas
cargadas con CIP y soportandolas sobre una matriz de
fibras de policaprolactona (PCL) generadas por
electroespinning, teniendo aplicaciones como apositos
para heridas y mostrando efectos positivos en la
regeneracion de foliculos capilares, debido a la accion de
los iones Zn y Si del nanomaterial composite. Nanofibras
sintetizadas por electroespinning compuestas por
quitosano/6xido de polietileno/silice y cargadas con CIP
también mostraron aplicabilidad en la cura de heridas
profundas como apdsitos, con una liberacién del farmaco
de hasta 13 dias [42]. Microesferas de quitosano también
han sido utilizadas como estructuras soporte para la
incorporaciéon de nanoparticulas de silice cargadas con
CIP, teniendo un efecto ralentizador en la liberacion del
medicamento de un 90% durante las primeras 9 horas
[43, 44].

Korzeniowska et al. [45] describieron en su estudio el
uso de silice mesoporosa sin modificar (SBA-15,
disposicion hexagonal con canales ordenados) sintetizada
mediante reaccién hidrotermal, como nanomateriales
portadores de CIP para su posterior liberacion.
Estudiaron el efecto del tamafio de poro del material,
observando que los SBA-15 con mayor tamafio de poro
(7.1 nm) evidenciaron una liberacién del farmaco mas
lenta, coincidiendo con una menor capacidad de carga
(13%), mientras que los SBA-15 con tamafio de poro
intermedio (6.7nm) y mas pequefio (4.4 nm) mostraron
liberaciones mas rapidas y abruptas, respectivamente,
coincidiendo con una mayor carga maxima del
medicamento (18%). Explican que este tipo de
comportamiento durante la liberacion viene determinado
por las interacciones que se establecen entre los grupos
silanol del material de silice y los grupos carboxilicos del
CIP.

La funcionalizacion de SBA-15 con nanoparticulas de
ZnO fue llevada a cabo por Sousa et al. [46] logrando asi
un aumento de la carga de CIP en el material composite,
hasta los 446 mg/g, mediante adsorcion desde una fase
acuosa; mientras que El-Sayed y Stephen [47]
demostraron que la modificacion de SBA-15 mediante
calcinacion o funcionalizacién con 3-
aminopropiltrietoxisilano (APTS) produce una liberacion
mas lenta y controlada de CIP o una mayor carga y
liberacion del farmaco, respectivamente y comparado
con el SBA-15 sin modificar, durante las 120 horas del
estudio de liberacion. También han sido reportados en
literatura materiales composites formados por un 75% wt
de SBA-15 con 25% wt. de quitina que induce la
formacion de hidroxiapatita en la estructura, exhibiendo
una liberacion rapida del farmaco en las primeras 24h
con potenciales aplicaciones en infecciones dseas [23].

La utilizacion de silice mesoporosa de canales
tridimensionales conectados por cavidades esféricas,
dopada con calcio y funcionalizada con hidroxiapatita y
3-amino propiltrietoxisilano (SBA-16/HAAPTES)
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descrito por Andrade et al. [48] evidencid ser un
nanomaterial composite capaz de ser cargado con
elevadas cantidades de CIP (31 %wt.) mostrando un
perfil liberador rapido durante las primeras 8 horas y
manteniéndose mas controlado durante las siguientes 50
horas. Se demostré que el material cargado con el
farmaco tiene una alta afinidad con los tejidos dseos que,
unido a su capacidad antimicrobiana, hacen de ¢l un
candidato ideal en el tratamiento de infeccion de huesos.
El hecho de funcionalizar nanoparticulas de silica con
calcio y cargadas de CIP compatibiliza el material para
su uso en aplicaciones dentales sintetizando resinas que
otorgan las propiedades mecanicas requeridas para estos
tratamientos e inhiben el crecimiento bacteriano en la
zona [49].

A parte de las nanoparticulas de silice, es de especial
interés la utilizacién de otras morfologias, como es el
caso de peliculas o recubrimientos de nano-silice
mesoporosa, las cuales pueden ser usadas en protesis
médicas o implantes [50]. Estas pueden ser
modificadas/funcionalizadas tras su sintesis de forma que
se optimice la liberacion de CIP, retardandola incluso
hasta los 60 dias cuando se induce hidrofobicidad al
material con un recubierto de dioctiltetrametildisilazano
[51, 52]. En el caso de Skwira et al. [53], peliculas de
silice mesoporosa fueron recubiertas por una mezcla de
etilcelulosa (EC) y polidimetilsiloxano (PDMS) mediante
un método de moldeo por evaporacion del disolvente,
otorgando al composite de propiedades hidréfobas con
una liberacion de CIP prolongada durante 7 dias y alta
aspereza, propiedades ideales para aplicaciones Oseas.
Ademas, los recubrimientos de materiales con
nanoparticulas de silicio protegen al mismo contra la
corrosion, ademas de propiciar una liberaciéon controlada
del CIP contenido en las nanoparticulas, otorgando
propiedades bactericidas. Es el caso del material
multicapa de recubrimiento sintetizado por Ji et al. [54]
(CIP/polyallylamine hydrochloride/SiO2/poly-allylamine
hydrochloride) con el método de ensamblaje de spray
capa por capa.
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Figura 4. Representacion de la adsorcion de CIP en
nanoparticulas de silice (MCM-41) soportadas en una

La sintesis de nanomateriales compuestos por silice y
polimeros como liberadores de CIP fue el objeto de
estudio de Skwira et al. [S5] para el tratamiento de la
inflamacion de los tejidos 6seos, también conocida como
osteomicelitis. El1 composite formado por CIP adsorbido
en silice (MCM-41) con un recubrimiento de los
polimeros etilcelulosa y polidimetilsiloxano mostrd una
alta estabilidad térmica y liberacion controlada y
sostenida del farmaco durante 30 dias con una excelente
citocompatibilidad con osteoblastos fetales humanos
(Figura 4).

4. Hidrogeles

Un hidrogel es una red tridimensional conformada por
polimeros hidréfilos con la caracteristica principal de
hincharse y retener agua de al menos 10% de su peso,
manteniendo su estructura [56]. En funcion de las
caracteristicas del entrecruzamiento de la matriz
polimérica y la capacidad de hinchazén es que el
hidrogel es capaz de retener y liberar moléculas. Por otra
parte, las caracteristicas fisicas de los hidrogeles como la
biocompatibilidad, mucoadhesion y la inyectabilidad
junto con la posibilidad de controlar la transicion de fase
segun los cambios en el ambiente, ya sea pH,
temperatura o concentracion idnica, juegan un papel
importante en el desarrollo de estos para para
aplicaciones biomédicas como la liberacion controlada de
farmacos [57-60].

Li et al. [61] sintetizaron un hidrogel que combina una
parte organica e inorganica, como parte organica N-
isopropilacrilamida (NIPAM) y N,N’ -metileno doble
acrilamida (MBA) y como la parte inorganica atapulgita
(ATP) donde observaron que la liberacion del
ciprofloxacino fue favorecida con una mayor cantidad de
ATP en el hidrogel, la cual tomé alrededor de 6 horas,
ademas que present6 una sensibilidad térmica.

Guari et al. [62] desarrollaron un film de hidrogel
cuaternario con dos polimeros naturales, quitosano y
goma guar junto con dos polimeros sintéticos para
mejorar sus propiedades mecanicas. Reportaron que la
inclusion del ligando disminuia la capacidad de hinchar

Abril - Junio, 2022



Nanomateriales para el transporte y liberacion controlada de
ciprofloxacino en aplicaciones biomédicas

con el agua de 170 a 70 g/g. Su material fue sensible al
cambio del pH, siendo mayor su hinchazén en pH acido.
La liberacion del CIP se simul6 en un buffer de fosfatos
(PBS) y en liquido intestinal sintético (SIF). Encontrando
que la liberacién se realizaba de manera continua,
alrededor de 15% en los primeros 10 minutos y liberando
el 100% a los 90 min en PBS mientras que la liberacion
en SIF se complet6 en 70 min.

Otros estudios han incorporado polimeros organicos,
como Singh y Kumar [63] que lograron un hidrogel
biocompatible a partir de goma de moringa oleifera y
acido acrilico, con caracteristicas antioxidantes y
sensibles al cambio de pH. La liberacion de
ciprofloxacino fue mejor en PBS y se prolongd por 24
horas. Prusty et al. [64] sintetizaron un hidrogel a base de
proteina de soja, en el que ademds incorporaron
nanoparticulas de plata, todo por medio de una sintesis
quimica a condiciones suaves. La liberacion de
ciprofloxacino fue mayor a un pH 7.4 en PBS con
respecto a pH 4cidos y favorecida con la presencia de las
nanoparticulas de plata con respecto al hidrogel base,
pasando de 75% a 95%. Este hecho lo relacionaron con
el aumento de la capacidad hidrofila del hidrogel que a su
vez permite la difusion del ciprofloxacino en la matriz.
Por su parte Singh et al. [65] partieron de céascara de
Psyllium o Ispagula, logrando un hidrogel con liberacion
de ciprofloxacino hasta por 24 horas en un pH 4acido,
demostrando que es biocompatible y ademds presenta
buenas propiedades de mucoadhesion por lo que seria
buen candidato en tratamientos en el sistema tracto
intestinal. Otros estudios han demostrado la posibilidad
de obtener hidrogeles para la liberacion de ciprofloxacino
en condiciones acidas, similar al tracto intestinal, a partir
de goma esterculia, iota-carragenina, gelatina de goma
guar carboximetilada [66—69] (Figura 5).

Ebrahimi y Salavaty [70] sintetizaron un hidrogel a
partir de acrilamida y &cido acrilico con un método
ultrasonico, logrando que fuera sensible al pH con una
mayor liberacién de ciprofloxacino a pH basico, hasta
por 90 minutos.

Prasad Dewangan et al. [71] sintetizaron un hidrogel a
partir de polimeros sintéticos que presenta propiedades
tixotropicas, es decir, que cambia a fase liquida tras
recibir energia mecanica, como la agitacion, y al término
de la misma empieza a gelificar, lo cual es interesante
para la inyectabilidad del hidrogel. Ademas, observaron
que la carga y liberacion de ciprofloxacino se realizaba
en un tiempo de hasta 24 horas y que al variar la
concentracion inicial del firmaco se modificaba el
porcentaje total de liberacion del mismo, ya que a su vez
el mismo era capaz de influir en la densidad de la matriz
polimérica como en la fuerza del gel.
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Figura 5. Representacion del Ciprofloxacino cargado en

hidrogeles de p-Ciclodextrina/esterculia/carbopol.

Por otro lado, Garcia et al. [72] han reportado la
sintesis de un hidrogel a partir de un mondmero
dentritico que, ademds contar con caracteristicas de
biocompatibilidad, se considera una alternativa para un
portador inteligente de farmacos. Detectaron que la
presencia de iones Na' y CI” incrementa la cantidad de
liberacion del ciprofloxacino en las 24 horas del
experimento por lo que los fluidos bioldgicos con
composicion salina podrian promover la liberacién del
mismo.

Steffensen et al. [73] sintetizaron hidrogeles a altas
presiones a base de silicona, en formato de discos, los
cuales cargados con ciprofloxacino lograron una
inhibicién de crecimiento bacteriano de S. aureus en un
radio de 24 mm.

5. Otros materiales de interés

Ademas de los expuestos en las secciones anteriores,
se han descrito en literatura otros nanomateriales de
interés con diversas aplicaciones biomédicas. Es el caso
de nanoparticulas poliméricas biodegradables cargadas
con ciprofloxacino que, en sinergia con la técnica del
electrospinning utilizada para su preparacion, permite
una liberacion sostenida del antibidtico y puede ser util
en el tratamiento de infecciones locales como la de oido
[74]. Otros nanomateriales ROS-sensitivos han resultado
ser de especial utilidad en infecciones del tracto urinario
que estan estrechamente asociadas al estrés oxidativo.
Este grupo de sistemas de liberacion que engloba
diferentes materiales y formas de sintesis podrian ser una
alternativa a la liberacion de ciprofloxacino de formar
mas sostenida, pudiendo espaciar las dosis y
minimizando de esta forma los efectos adversos del
antibiotico [75]. Ademas, la incorporacion de
ciprofloxacino en nanoparticulas de oro también estd
siendo estudiada para la administracion controlada de
ciprofloxacino, pudiendo ser ttiles en ciertas infecciones
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resistentes a otros antibidticos como los beta-lactamicos
y debido a la buena biocompatibilidad que parecen tener
[76]. La sintesis de nanoparticulas de almidon preparadas
a partir de almidéon comercial mediante un método de
emulsificacion y posterior cross-linking con STMP
(trimetafosfato de sodio) han dado como resultado hasta
un 40% de carga de CIP siguiendo un método de
recubrimiento [77]. Las formulaciones de ciprofloxacino
sobre nanoparticulas lipidicas sdlidas, especialmente las
preparadas con 4cido estedrico, presentaron el efecto
burst mas potente (la cantidad de medicamento liberada
de forma inmediata) asi como la tasa de liberaciéon mas
rapida, favoreciendo el efecto antibacteriano del
ciprofloxacino [78]. Ademas, para el tratamiento de la
fibrosis quistica pulmonar producida por Pseudomonas
aeruginosa, se ha propuesto la utilizacion de
ciprofloxacino cargado en nanoparticulas derivadas del
acido poliglicolico, especialmente el PLGA (poli lactic-
co-glicdlico), demostrando una buena tasa de
encapsulacion  del  medicamento, con elevada
biodegradabilidad y biocompatibilidad de los compuestos
[79]. Las nanoparticulas de 6xido de Zinc (ZnO) también
parecen ser utiles en el tratamiento de infecciones
causadas por Staphylococcus aureus y Escherichia coli,
aumentando la actividad antibacteriana de manera dosis-
dependiente [80].

6. Conclusiones y perspectivas futuras

El desarrollo de la nanotecnologia en las ultimas
décadas ha servido para el desarrollo y proliferacion de
sistemas de liberacion controlada de ciprofloxacino, con
potenciales aplicaciones en el campo de la biomedicina.
Se han descrito que materiales basados en MOFs, silice,
hidrogeles y nanocomposites pueden ser de gran
aplicabilidad en el tratamiento de enfermedades dseas,
dentales, pulmonares y relacionadas con el tracto
intestinal y urinario. Esto es favorecido por sus
caracteristicas fisicoquimicas facilmente optimizables y
morfologias especiales que aumentan su adaptabilidad en
determinados entornos biologicos. Sin embargo, los
actuales  sistemas de liberacion basados en
nanomateriales poseen numerosas similitudes entre ellos,
teniendo perfiles de liberacion de farmaco pronunciados
durante la primera etapa y mas estables a intervalos
largos. Entre los distintos sistemas presentados la
principal diferencia radica en el tipo de material de
origen que los conforman y en el tiempo total de
liberacion y carga del medicamento. Ademas, en muy
pocos casos se llega a la realizacion de estudios finales
en humanos para su posterior comercializacion,
quedéandose en etapas previas de estudios con animales o
simplemente en test de inhibicion bacteriana. Como se ha
descrito en la presente revision bibliografica, es muy
importante la investigacion, desarrollo y optimizacion de
nuevos nanomateriales “inteligentes” capaces de
dosificar medicamentos sobre las células objetivo, pero
también se hace crucial el estudio de su seguridad y
capacidad para superar las barreras biologicas del cuerpo

humano, de modo que deriven en un tratamiento clinico
eficaz para el paciente.
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