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RESUMEN

La infeccion de una herida y la presencia de exudado contribuyen al retraso en la cicatrizacion. La infeccion se produce por bacterias
formadoras de biofilm, estrategia que les confiere resistencia a antibioticos, desinfectantes y a la respuesta inmune. La ausencia de
tratamientos especificos y accesibles en el sistema publico de salud lleva a la aplicacion de tratamientos paliativos, que impiden al paciente
permanecer ambulante disminuyendo su calidad de vida. Por tratarse de una enfermedad cronica recidivante, con alto requerimiento de
recursos, representa una problematica en la salud publica. Como tratamiento alternativo el uso del sobrenadante de Lactobacillus plantarum
(LAPS) que posee metabolitos con actividad antipatogénica y procicatrizante que actuan de manera sinérgica, lo que convierte a esta mezcla
compleja en un unico Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA). El desafio consistié en desarrollar un medicamento de uso topico que vehiculice
LAPS, conservando su actividad y permitiendo el manejo de elevado volumen de exudado, para ofrecer un tratamiento personalizado al
paciente, utilizando métodos de produccion acorde a la normativa vigente, a escala laboratorio. Todos se disefiaron bajo principios de
produccion mas limpia (P+L) y quimica verde, para contribuir en el aporte de productos amigables con el ambiente.

Palabras Claves: LAPS, IFA, medicamentos de uso tépico, P+L, quimica verde.
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OBJETIVOS

* Objetivo General:

Desarrollar formulaciones de uso tépico en forma de
sistemas de administracion transdérmica de liberacion
controlada,  vehiculizando el sobrenadante  del
Lactobacillus plantarum como Ingrediente Farmacéutico
Activo para el tratamiento de Ulceras crénicas con elevado
volumen de exudado.

* Objetivos Especificos:

a) Realizar la produccion del sobrenadante de
Lactobacillus plantarum a escala laboratorio en tres
medios de cultivos alternativos disefiados al medio
comercial.

b) Obtener el Ingrediente Farmacéutico Activo de
caracteristicas homogéneas.

c) Realizar estudios de control de calidad:
fisicoquimicos, microbiolégicos y de actividad
antimicrobiana del Ingrediente Farmacéutico Activo
obtenido.

d) Realizar estudios de pre-formulacion y formulacion
del sistema de administracion transdérmica de
liberacion controlada desarrollado.

e) Realizar estudios de control de calidad in-vitro del
producto terminado e intermedios.

f) Aplicar principios de produccion mas limpia y
quimica verde en todo el proceso productivo.

APORTES DE LA INVESTIGACION

El enfoque biotecnolégico-farmacéutico aporta el
desarrollo de un medicamento bioldgico, especificamente
un sistema de administracion transdérmica de liberacion
controlada con caracteristicas de calidad, seguridad y
eficacia que ofrece un tratamiento integral, de concepcion
y elaboracion regional. Dirigido al paciente que padece de
Ulceras, desarrollado a escala laboratorio bajo principios
de producciéon mas limpia (P+L) y quimica verde, para
contribuir en el aporte de productos amigables con el
ambiente de nuestra region. De este modo, se aporta un
tratamiento mas accesible, especifico, permitiendo que el
paciente permanezca ambulante durante su tratamiento y
asi, mejorar su calidad de vida.

Figura 1: Forma farmacéutica de sistema de administracién
transdérmica de farmacos (STT) de uso tépico.
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ACTIVIDADES REALIZADAS

Producciéon  del ingrediente activo farmacéutico e
implementacién de metodologias de produccion mas limpia.
Determinacion de los parametros de calidad del IFA.
Determinacion de la actividad antimicrobiana.
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Figura 2: Flujo de proceso de obtencién del ingrediente activo
farmacéutico.

Desarrollo de un medicamento bioldgico de uso tépico para

elevado volumen de exudado.
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Figura 3: Etapas del proceso de elaboracion del sistema de
inistracion tr $rmica de 4 (STT).
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RESULTADOS OBTENIDOS

Tabla 1: Resultados de los controles de calidad realizados a todos los
LAPS durante el proceso de produccién. Se indica con cada parametro
de calidad las especificaciones aceptables.

Controles de Calidad LAPS
Parimetros
Controles de calidad LAPSo | LAPSa | LAPSb | LAPSc
Liquido
Aspecto | homogéneo, sin | Aceptable| Aceptable | Aceptable | Aceptable
turbidez.
o
Marron
Color trasliicido Aceptable| Aceptable | Aceptable | Aceptable
Olor C: ico | Aceptable| Aceptable| Aceptable | Aceptable
pH 522£043 532 486 534 481
Ausencia de
Esterilidad ientoen | A/C alc AlC AlC
MRS Agar (A/C)

Tabla 2: Resultados de control de calidad de las caracteristicas
g épticas de los STT diseri:

Ttegridad
Formulacién de | Apariencia | Flexibilidad | Burbujas | Color | de | Resistencia
STT MB SilNo PA | OT | superficie | al quicbre
SiNo
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Figura 4: Muestra la concentracién acumulada (CA) del IFA liberado
(ug/em?) desde el sistema de administracion transdérmica en funcién
al tiempo (min).

CONCLUSION

Se obtuvo un Ingrediente Farmacéutico Activo a
escala laboratorio con caracteristicas homogéneas, en
tres medios de cultivos alternativos.

Se demostro in vitro que los LAPS obtenidos a partir
de los medios modificados podrian utilizarse en el
tratamiento de heridas cronicas, ya que conservan las
propiedades antimicrobianas y antipatogénicas reportadas
para LAPS original.

Los estudios de preformulacion, brindaron la
informacion suficiente para el disefio exitoso de un STT
con nanocelulosa bacteriana, con buenas propiedades
fisicas y uniformidad de espesor y peso.

VISION Y PLANES FUTUROS

Son necesarios estudios posteriores para escalar el
proceso de produccién, con miras a pruebas en humanos.

Realizar estudios de estabilidad en condiciones
naturales a largo plazo, a fin de verificar el plazo de
validez del medicamento.

Realizar estudios preclinicos y clinicos, a fin de
evaluar la calidad, seguridad, eficacia y propiedades
inmunogénicas del medicamento desarrollado.

“Este programa de posgrado fue cofinanciado por el
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia - CONACYTcon
recursosdel FEEI”

www.conacyt.gov.py



