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Abreviaturas

DCM: diclorometano
PCL: poli-g-caprolactona
PLGA: poli (D,L-lactico-co-glictlico)

PLLA: poli (acido I-lactico)



Abstract

Chronic wounds are characterized by alterations in the healing process and a
perpetuated inflammation. For this reason, these wounds should be properly managed
with antibiotics and anti-inflammatory drugs to prevent infections, revert the stablished

inflammatory environment and promote wound healing.

The main objective of the present study is to obtain microspheres capable of
incorporating an antibiotic or an anti-inflammatory serving as controlled release systems.
Microspheres were prepared using copolymers of different nature in order to evaluate the
polymers effect on drug encapsulation efficiency and therapeutic molecules release
profiles. The results showed the encapsulation efficiency is high for both drugs (> 80%)
and independent of the selected copolymer. However, regarding drug release profile,
significant differences were found depending on the polymer used. The releasce rate is
slower when high molecular weight polymers are used (ciprofloxacin microspheres),
unlike low molecular weight polymers (indomethacin microspheres), which presented
more of a burst release phenomenon. The combination of both types of microspheres
would make possible to obtain dual-release wound dressings for anti-inflammatory drugs

and antibiotics with different release profiles.



Resumen

Las heridas cronicas se caracterizan por alteraciones en el proceso de cicatrizacion
¢ inflamacion perpetuada en el tiempo. Por ello sc requicre un adecuado mancjo, donde
antibiticos y antiinflamatorios jugaran un papel importantc para prevenir infecciones,

revertir el proceso inflamatorio establecido y promover la cicatrizacion.

El principal objetivo del presente estudio es obtener microesferas capaces de
incorporar un antibidtico o un antiinflamatorio que sirvan como sistemas de liberacion
controlada de dichos farmacos. Estas microesferas fueron preparadas empleando
copolimeros de diferente naturaleza con el fin de evaluar su efecto sobre la capacidad de
encapsulacion del principio activo y los perfiles de liberacion. Los resultados mostraron
que la capacidad de encapsulacion es elevada para ambos principios activos (> 80%) e
independiente al copolimero seleccionado. No obstante, respecto al perfil de liberacion
del farmaco se encontraron diferencias notorias en funcion del polimero utilizado. La
velocidad de liberacidn se ralentiza cuando se utilizan polimeros de alto peso molecular
(microesferas de ciprofloxacino), a diferencia de los de bajo peso molecular, que sufriran
en mayor medida un efecto “burst” (microesferas de indometacina). La combinacién de
ambos tipos de microesferas permitiria fabricar apositos con liberacién dual de

antiinflamatorios y antibidticos con perfiles de cesion diferentes.



1. Introduccion

Dafios fisicos o térmicos pucden causar lesiones en la epidermis o las membranas
mucosas formando una herida. Estas se clasifican como agudas o cronicas. La diferencia
entre ambas es el tiempo de curacion, ya que las heridas agudas se curan en poco tiempo
mientras que las cronicas se caracterizan por un largo periodo de curacion, ademas de la
ausencia de crecimiento de tejido nuevo y sano. Generalmente, también se asocian con

una excesiva inflamacion y/o pobre perfusion de oxigeno [1].

El proceso normal de curacidon consta de cuatro fases. La primera es la fase de
coagulacion, teniendo una duracidén corta (15 minutos) y su objetivo es cesar la
hemorragia producida para cvitar la pérdida de sangre, formando un coagulo, encargado
de promover la fase de inflamacion y regeneracion de tejido. En esa segunda fase, tiene
lugar la destruccion o aislamiento de los agentes que puedan causar algiin peligro para ¢l
tejido, activandose los fibroblastos ¢ iniciando la siguiente fase, la de proliferacion
celular, donde se genera una barrera protectora, promoviendo la regeneracion y evitando
el acceso al organismo de agentes nocivos. Por Gltimo, en la fase de maduracion se

produce la cicatrizacion del tejido [2].

Fase de
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| inflamacion v' Activacion de fibroblastos
Fase de .
i ¥v" Generacion de barrera protectora
proliferacion
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Figura 1. Esquema del proceso normal de curacion de heridas

Sin embargo, en las heridas cronicas este proceso presenta algiin tipo de alteracion
y la cicatrizacion se ve ralentizada por un aumento del proceso proteolitico que produce
una degradacién no controlada del tejido. Estas heridas se detienen en la etapa

inflamatoria debido al dafio tisular y permanecen incurables. Ademas, existen factores



asociados con el retraso en la cicatrizacion de heridas como son las enfermedades cronicas
(como la diabetes), insuficiencia vascular o presion mantenida en la piel sobre

prominencias dseas [2, 3].

El abordaje general de las heridas crénicas comienza con la eliminacion de los
tejidos no viables, mediante cirugia o agentes desbridantes. Posteriormente, se requiere
dec antibioticos, pucsto que climinar los t¢jidos no viables no sicmpre ¢s suficiente para
controlar ¢l crecimiento bacteriano.  Ademas, ¢s comun recurrir a  agentes
antiinflamatorios, va quc el proceso de cicatrizacion estd cstancado en la ctapa
inflamatoria. También, se debe corregir el desequilibrio de la humedad por medio de

apdsitos, y finalmente, promover la formacidn de nuevo tejido [3, 4].

Asi, un apésito se define como “un producto sanitario empleado para cubrir y
proteger una herida. Su funcion consiste en proporcionar alivio del dolor, actuar de
barrera frente a la infeccion, absorber el exudado, permitir una adecuada circulacion

sanguinea y optimizar el proceso de cicatrizacion” [5].

Existen una gran variedad de materiales con los que preparar apositos, como los
hidrogeles, hidrocoloides, alginatos, peliculas de espuma de poliuretano y geles de
silicona utiles para el tratamiento de heridas cronicas como el pie diabético o tlceras por
presion. La administracion local de agentes terapcuticos incluidos cn apositos permite
reducir dosis y cvitar cfcetos sccundarios sistémicos. La liberacion local proporciona un
control espacio-temporal sobre la dosificacion del farmaco en el sitio de la herida, lo
protege de la desactivacion metabolica y mantiene la concentracion del mismo durante
un periodo prolongado de tiempo. En la actualidad en Espafia se encuentran

comercializados apositos cargados con povidona iodada [6 — §].

Una alternativa a los apdsitos ya existentes es el desarrollo de sistemas capaces de
incluir una combinacién de antibidticos y antiinflamatorios, como el ciprofloxacino y la
indometacina. El ciprofloxacino inhibe las topoisomerasas de tipo II y IV necesarias para
la replicacion, transcripeion, reparacion y recombinacion del ADN bacteriano. Presenta
actividad frente grampositivos y gramnegativos, sin embargo, actualmente en Espafia no

hay ninguna prescntacion aprobada para su uso por via topica [8, 9].

La indometacina es un antiinflamatorio no esteroideo con propiedades

analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias, pero su uso se reduce a su utilidad como



antiinflamatorio. Su mecanismo de accidn se basa en una potente inhibicion de la sintesis

de las prostanglandinas, responsables de la inflamacion [8,10].

Los sistemas convencionales de liberacion prolongada de farmacos generalmente
dan lugar a concentraciones iniciales superiores a las esperadas, pudiendo ocasionar
toxicidad. Las microesferas son sistemas micrométricos desarrollados a partir de diversas
técnicas de encapsulacion capaces de solventar cste problema, adaptando los perfiles de
liberacion a las necesidades de cada caso mediante la modificacion de su composicion.
Algunas ventajas de estos sistemas de liberacion son la biocompatibilidad (dependiente
de los polimeros empleados), y la liberacion sostenida local empleando dosis y frecuencia
de administracién reducidas con respecto a los sistemas convencionales. Este control de
la liberacion se consigue modulando sus propiedades fisicas y quimicas tales como el
peso molecular del polimero utilizado, tamanio de las microesferas, distribucion del

farmaco cn la matriz polim¢rica o porosidad de las microesferas [11].



2. Objetivos

El objetivo de este trabajo es obtener microesferas capaces de incorporar
ciprofloxacino o indometacina, para servir de vehiculo en la liberacion de dichos
farmacos, las cuales podrian ser posteriormente incorporadas en apésitos adaptados para
el tratamiento local de heridas cutineas cronicas. Los objetivos especificos a abordar se

describen a continuacion:

1. Puesta a punto de los métodos de valoracion de indometacina y ciprofloxacino.
2. Puesta a punto del método de elaboracion de microesferas por la técnica de
emulsion simple.
Determinacion de la eficiencia de encapsulacion de ambos farmacos.
4. Determinacion del perfil de Iiberacion de los farmacos desde las microesferas

elaboradas.



3. Materiales y métodos

3.1 Materiales

Los materiales empleados son los siguientes: PLLA:PCL 70:30 (Resomer®
LC703S; viscosidad 1,3 — 1,8 dL/g; Evonik, Alemania), PLGA 75:25 (Rcsomcr@"' 7558S;
viscosidad 0,50 — 0,70 dL/g; Evonik, Alemania), PLGA 50:50 (Resomer® RG 502;
Evonik, Alemania, peso molecular 12 kDa), PLGA 50:50 (Resomer”™ Condensated RG;
Evonik, Alemania, peso molecular 2,2 kDa), indometacina (Acros Organics, Estados
Unidos), ciprofloxacino (Acofarma, Espafia), diclorometano (DCM; Sigma—Aldrich,
Estados Unidos), acido acético (Merk, Alemania), alcohol polivinilico (PVA; Sigma—
Aldrich, Estados Unidos), hidrogeno fosfato de disodio dihidratado (Na2HPQ4 2H>0;
Merk, Alemania), Di hidrégeno fosfato de potasio (KH2PO4; Merk, Alemania) metanol

(Sigma—Aldrich, Estados Unidos), agua destilada.

3.2 Preparacion de tampon fosfato

Se preparo a partir de soluciones de Na2HPO4 2H20 y KH2PO4 en las proporciones
especificadas de acuerdo a “Documenta Geigy Tablas Cientificas™ [12]. El pH de esta
disolucion fuc cvaluado empleando un pHmetro (Crison, Espaiia) y ajustado a pH 7,4 con

soluciones acidas o basicas, segliin fuera necesario.

3.3 Preparacion de las microesferas

Para la preparacion de las microesferas se empled el método de emulsion simple,
disefiado para farmacos solubles en disolventes organicos. Se prepard una emulsion o/w
(accitc cn agua), donde ¢l farmaco y cl polimcro sc disolvicron cn la fasc organica (DCM)

y la fasc cxterna acuosa consistio en una disolucion dec PV A (tensoactivo) al 1%,

Se prepararon dos formulaciones de microparticulas por cada farmaco, variando
¢l polimero utilizado (Tabla 1). Las microcsferas de ciprofloxacino sc claboraron con un
solo copolimero, PLLA:PCL (formulacion 1) o PLGA (formulacién 2), micntras quc las
de indometacina fueron preparadas con una mezcla de PLGAs con peso molecular

diferente.



Formulacion 1 Resomer™ LC 703S PLLA:PCL (70:30)

Ciprofloxacino
Formulacion 2 Resomer RG 7555 PLGA (75:25)

Resomer™ RG 502 (95%) + Resomer™ Condensated
RG (5%)

Resomer™ RG 502 (90%) + Resomer™ Condensated
RG (10%)

Formulacion 3

Indometacina
Formulacion 4

Tabla 1. Polimeros utilizados para la preparacion de las microesferas

Primero se preparo la fase organica disolviendo los principios activos en DCM a
las concentraciones seleccionadas, 44 pg/ml para el ciprofloxacino y 24 mg/ml para la
indometacina. Una vez disueltos, se hicieron alicuotas de 1 ml y se afiadio 200 mg de
polimero o de la mezcla de cllos a cada una. Para preparar la emulsion, se vertid la fase
acuosa, 4 mL de PV A al 1%, sobre la fasc olcosa y sc agito en vortex durante 1 minuto a
alta velocidad. Posteriormente, la emulsion se vertiéd sobre 96 mL de una disolucién de
PVA al 0,16 % y se mantuvo en agitacion magnética durante 1 hora en campana de
extraccion para favorecer la evaporacion del DCM. Las microesferas se filtraron a vacio
empleando un filtro de 0,45um de didmetro de poro (Sigma—Aldrich, Estados Unidos),
se lavaron con agua destilada empleando el mismo sistema de filtrado, y se liofilizaron.

Posteriormente se mantuvieron a 4°C hasta su uso.

3.4 Validacion del método de cuantificacion de farmacos

Para la validacion del método de cuantificacion de la indometacina y del
ciprofloxacino por espectrofotometria UV-visible, se realizaron rectas de calibrado para
cada uno de los farmacos. Previamente se realizo un barrido de longitudes de onda para

evaluar a qué longitud de onda se obtenia el pico maximo de absorcién en cada caso.

Debido a la baja hidrosolubilidad de los principios activos se emplearon
cosolventes. En el caso del ciprofloxacino se empleo acido acético como cosolvente para
la recta de calibrado en tampodn fosfato. Paralelamente se preparo otra recta de calibrado
del ciprofloxacino en DCM para poder evaluar la eficacia de encapsulacion. Su
absorbancia s¢ midid cn un ¢spectrofotdmetro (Amersham Bioscicnees, Reino Unido) a
la longitud dc onda dc 276 nm cn tampon fosfato, o a 283 nm cn DCM. Para la
indometacina sc cmpled como cosolvente metanol y su absorbancia sc midid a una

longitud de onda de 320 nm.



3.5 Evaluacidn de la eficacia de encapsulacion

Para evaluar la eficacia de encapsulacion en el caso de la indometacina se
cuantifico la cantidad de farmaco no incorporada en las microesferas. Para ello, se recogio
una muestra de la fase acuosa durante el proceso de filtrado de las microesteras, y la
concentracion de farmaco fue evaluada mediante espectrofotometria UV-visible. En el
caso del ciprofloxacino, las microesferas se disolvieron en 1,5 ml de DCM vy

posteriormente s¢ midio la absorbancia de la solucion resultante.

3.6 Ensavo de liberacidon

El ensayo de liberacion se realizo tomando cantidades conocidas de microesferas
¢ incubandolas en 3 ml de tampon fosfato a 37°C (bajo agitacion constante; 25 rpm) en
un bafio oscilante (JP Sclecta, Espafia). Cada 24 horas las muestras se¢ centrifugaron a
4.000 rpm durante 5 minutos para sedimentar las microesferas y se retird ¢l sobrenadante.
A continuacidn, se afiadieron 3 ml de tampdn fosfato para continuar con ¢l ensayo. La
concentracion de farmaco liberado en el sobrenadante fue evaluada empleando diluciones

apropiadas mediante el método validado descrito anteriormente.



4, Resultados y discusion

4.1 Validacion del método de cuantificacion de farmacos

4.1.1 Cuantificacion de ciprofloxacino

La recta de calibrado del ciprofloxacino en tampon fosfato se muestra en la

Grifica 1 mientras que la Grafica 2 muestra la correspondiente recta en diclorometano.
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Grdfica 1. Recta patrén de ciprofloxacine en tampon fosfato pH 7,4
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Grdfica 2. Recta patron de ciprofloxacino en diclorometano

La concentracion de ciprofloxacino es directamente proporcional a la absorbancia,

de manera que se cumple la ley de Beer para ambos solventes en el intervalo de

concentraciones estudiado.



Los parametros de validacién tomaron el valor de 0,998 y 0,999 para el coeficiente
de correlacién (linealidad (R?)), 102,405% y 99,983% para la exactitud y 1,430% vy
5,033% para la precision para la recta en tampon fosfato y DCM respectivamente. Segun
los criterios de aceptacion para un método analitico, en ¢l caso de principios activos los
valores deben aproximarse a 0,997 en caso de la linealidad (R?), exactitud 100 £ 2% y
precision 5% aceptandose hasta un maximo del 10%. Si comparamos los resultados
recogidos con los criterios de aceptacion expuestos, podemos dar por valido el método

[13].

4.1.2 Cuantificacion de indometacina

El Grafico 3 muestra la recta de calibrado de la indometacina en tampdn fosfato

pH 7.4.
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Grdfica 3. Recta patron de indometacina en tampon fosfato pH 7,4

Los paramctros dc validacion correspondicntes adquiricron valores de 0,998,
101,245 % y 3,165 % para linealidad (R?), exactitud y precision respectivamente.
Analizando los criterios de aceptacion expuestos anteriormente, podemos dar por valido

el método analitico [13].

4.2 Evaluacion de la capacidad de incorporacion de farmaco en las microesferas

En la sclcccion de la dosis de farmaco ncecsaria cn las microcsferas sc tuvo cn
cucnta las concentracioncs terapcuticas sicndo para la indometacina 36 pg/ml, y para cl

ciprofloxacino 0,5 pg/ml [14, 15].



4.2.1 Microesferas cargadas con ciprofloxacino

Empleando la ecuacion de la recta de calibrado de la Grafica 2, se estimaron las
respectivas concentraciones de ciprofloxacino tras disolver las microesferas en DCM.
Sabiendo ¢l volumen total en ¢l que se disolvieron las microesferas y teniendo en cuenta
los pesos de las muestras emplecadas, las cantidades encapsuladas por peso dc

microesteras son:

Cantidad encapsulada/mg de microesferas

. Replicado 1 0,194 ug/mg

Formulacion 1 — p——

eplicado
Ciprofloxacino = a : = a
= Replicado 1 0,176 ug/mg
Formulacion 2 =

Replicado 2 0,217 pg/mg

Tabla 2. Cantidad de ciprofloxacino encapsulado por peso de microesferas

Para cada lote de microesferas se usé 44 pg de ciprofloxacino y 200 mg de
polimero dando lugar a una carga teorica de 0,220 pg/mg de ciprofloxacino por peso de
microesferas. Empleando la cantidad real de farmaco encapsulada (Tabla 2) podemos

calcular ¢l porcentaje de encapsulacion correspondicnte, obtenicndo los valores:

®»  Formulacion 1: 91,225 + 4,066 %
=  Formulacion 2: 89,135+ 13,117 %

El porcentaje de encapsulacion ha sido elevado en ambas formulaciones
obteniéndose valores superiores al 85%, indicativos de una adecuada eficiencia de

cncapsulacion del principio activo.

4.2.2 Microesferas cargadas con indometacina

La cantidad dc indomctacina cncapsulada sc obtuvo rcstando la cantidad dc
principio activo no cncapsulado a la cantidad teorica de farmaco cmplcada. Los resultados

obtenidos fucron:

Cantidad cncapsulada/mg dc microgsferas

Formulacién 3 0,101 mg/mg

Indometacina

Formulacion 4 0,097 mg/mg

Tabla 3. Cantidad de indometacina encapsulada por peso de microesferas

Para cada lote de microesferas cargadas con indometacina se emplearon 24 mg de

farmaco y 200 mg de las mezclas de polimero. Teniendo en cuenta la cantidad de farmaco

16



encapsulada que se muestra en la Tabla 3 se calculo el porcentaje de encapsulacion

correspondiente:

»  Formulacion 3: 84,596 %
»  Formulacion 4: 81,642 %

El porcentaje de encapsulacion del farmaco es elevado (= 80%), aunque no
alcanzd los niveles observados con el ciprofloxacino. Esto podria derivarse de la
solubilidad de ambos principios activos en medios acuosos donde la indometacina
presenta una mayor solubilidad y de la clevada dosis de indometacina empleada cn
comparaciéon con la de ciprofloxacino. Ello evita la pérdida de ciprofloxacino hacia la
fase acuosa durante la formacion de las microesferas. Ademas, la formulacion 4 mostro
unos niveles de encapsulacion ligeramente inferiores a la formulacion 3, que podrian estar
asociados con el empleo de una mayor proporcion de polimero de menor peso molecular

(Resomer Condensated RG).

4.3 Ensavo de liberacion de los principios activos

4.3.1 Microesferas de ciprofloxacino

La Tabla 4 muestras la cantidad acumulada de ciprofloxacino liberada en ambas
formulaciones a cada tiempo. La Grafica 4 muestra el porcentaje de farmaco liberado en

funcion del farmaco total cargado.

Cantidad de Ciprofloxacino liberado (ng)
Tiempo Formulacion | Formulacion 2
(dias) Replicado 1 | Replicado 2 | Replicado 1 | Replicado 2 | Replicado 3
1 0,575 0,409 0,874 0,940 1,305
2 0,751 0,850 1,349 1,581 1,681
3 0,927 0,850 1,349 1,581 1,791
4 1,402 1,126 1,758 1,890 2,100
5 1,810 1,501 2,266 2,465 2,741
6 2.25% 2,442 2,741 2,807 3,150

Tabla 4. Cantidad acumulada de ciprofloxacino liberada a cada tiempo en
tampon fosfato pH 7,4
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Grdfica 4. Perfil de liberacion de las microesferas de ciprofloxacino en tampon
Josfato pI 7,4

Los resultados indican que, a tiempos cortos, la formulacién 2 muestra una mayor
liberacion del farmaco que en la formulacién 1. Sin embargo, el porcentaje de farmaco
liberado tras 6 dias de ensayo fue similar para ambas formulaciones. Esto podria deberse
al peso molecular de los copolimeros, menor en el caso del PLGA con viscosidad 0.50 -
0.70 dl/g (formulacion 2) que en el PLLA:PCL con viscosidad 1.3 - 1.8 dl/g (formulacion
1) y a la cstructura quimica dcl copolimcro empleado. Las microesferas de PLGA, por
tanto, presentaran una matriz menos compacta que las de la formulacién 1, 1o que facilita

la liberacion de principio activo.

Adcmas, la scleecion de un copolimero de PCL, que presenta una degradacion
mas lenta y una mayor hidrofobicidad que el PLLA o PLGA, permite un mejor control
sobre el proceso de liberacion del principio activo [16]. Combinando ambas
caracteristicas, la formulacion 1 muestra una mayor capacidad para evitar el efecto

“burst™.

4.3.2 Microesferas de indometacina

La siguiente tabla (Tabla 5) muestra los resultados del ensayo de liberacion de la
indometacina, a partir de las microesferas obtenidas a base de los mismos polimeros, pero

a distintas proporciones (Tabla 1). Dichos resultados se ven reflejados en la Grafica 5.



Cantidad de Indometacina liberada (mg)
Tiempo _ Formul.acién 3 _ _ Fomm].acic'm 4 .
. Replicado | Replicado | Replicado | Replicado | Replicado | Replicado
(dias)
1 2 3 1 2 3
1 1,676 1,728 1,934 1,799 1,799 1,770
2 1,925 2,021 2,219 2,058 2,058 2,051
3 2239 2,304 2,493 2,285 2,285 2,302
4 2,508 2,568 2,760 2471 2,471 2,500
5 2,688 2,754 2,949 2,559 2,559 2,624
6 2,783 2,848 3,042 2,595 2,595 2,658

Tabla 5. Cantidad acumulada de indometacina liberada a cada tiempo
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Grdfica 5. Perfil de liberacion de las microesferas de indometacina en tampon
fosfato pH 7.4

El perfil de liberacion de indometacina en ambas formulaciones se asemeja
bastantc, tal y como cabria csperar ya que sc han utilizado los mismos polimcros, pcro

variando las proporcioncs.

Comparando los perfiles de liberacion obtenidos para los dos principios activos,
aunque ¢l porcentaje final de farmaco liberado ¢s similar cn ambos casos (= 70%), cxistc
una clara difcrencia cn ¢l perfil de cesion inicial de las microcsferas. En cl caso dc las
microesferas cargadas con ciprofloxacino, preparadas con polimeros de alto peso
molecular, la liberacion inicial es mas lenta, con una liberacién de = 20% del farmaco tras
las primeras 24 horas, seguido de una liberacion mas controlada. Esto es debido a dos
procesos, difusion del farmaco y degradacion paulatina del polimero. Por otro lado, las
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microesferas cargadas con indometacina muestran un marcado efecto “burst”, = 50% del
farmaco liberado en el primer dia, seguido de una liberacion gradual debido
probablemente al uso de polimeros de menor peso molecular y mas hidrofilicos [11].
Ademas, este efecto se ve favorecido por la elevada cantidad de farmaco incorporada en
las microesferas muy superior a la cantidad seleccionada para cl ciprofloxacino y a la

mayor solubilidad acuosa de la indometacina.

La combinacion de ambos tipos de microcsferas en un aposito daria lugar por tanto
apcrfiles de liberacion diferentes para ¢l antiinflamatorio y ¢l antibidtico. Asi, s¢ consiguc
una dosis de ataque de antiinflamatorio, clave para el tratamiento de la inflamacion
instaurada en las heridas cronicas, mientras que el antibidtico se libera mas lentamente,
asegurando alcanzar la concentracion terapéutica por un periodo prolongado de tiempo.
Los mejores resultados fueron los obtenidos en las formulaciones 1 (de ciprofloxacino) y
4 (dec indometacina), que scrian las microesferas adecuadas para su incorporacion en
apositos. Sin embargo, debido al estado de alarma decretado no se pudo realizar esta
incorporaciéon. Ademas, tampoco pudimos repetir los experimentos con otros dos nuevos
lotes de microesferas para cada formulacion para comprobar los resultados preliminares

obtenidos.
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S. Conclusiones
El trabajo experimental realizado ha permitido llegar a las siguientes conclusiones:
v" La preparacion de microesferas por emulsion simple permite una adecuada

encapsulacidn de ciprofloxacino ¢ indometacina.

v El empleo de copolimeros con caracteristicas diferentes permite obtener

microesferas con perfiles de liberacion variables.

v" Las microesferas obtenidas empleando polimeros de bajo peso molecular

sufren un efecto “burst” nicial.

v" La combinacidén de ambos tipos de microesferas permitiria fabricar apositos
con liberacion dual de antiinflamatorios y antibioticos con perfiles de cesion

diferentes.
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