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RESUMEN 

El electrohilado es una de las técnicas más utilizadas para la fabricación de nano / 

microfibras, inducida por un alto voltaje aplicado a la solución cargada de fármaco. La 

modificación de las condiciones ambientales, las propiedades de la solución o los 

parámetros de operación da como resultado diferentes propiedades de la fibra, lo que 

permite el ajuste fino de las características relacionadas con la funcionalidad del producto 

final. Este último incluye la alteración de la velocidad y el grado de solubilidad de los 

fármacos, de ahí el inicio rápido o prolongado de la absorción. El uso de nanofibras 

electrohiladas en la administración de fármacos ha aumentado rápidamente en los 

últimos años debido a sus valiosas propiedades, que incluyen una gran superficie, alta 

porosidad, tamaño de poro pequeño, propiedades mecánicas superiores y facilidad de 

modificación de la superficie. Se puede preparar una membrana de nanofibras cargada 

con fármaco mediante electrohilado utilizando una solución modelo de fármaco y 

polímero modelo biocompatible dependiendo si este se le da el propósito de ser de 

liberación rápida o en su defecto, liberación controlada. El propósito de este trabajo fue 

recolectar la información necesaria que prueba que las nanofibras electrohiladas pueden 

ser un potencial sustituto en los tratamientos farmacéuticos actuales, al igual que pueden 

ser igual o más efectivos que estos a la hora de tratar el padecimiento a tratar. 

 

Este trabajo se divide en tres partes: La primera parte se habla sobre el método de 

electrohilado, ya que estas pueden servir como sistema de administración de fármacos, 

al igual que algunos biopolímeros utilizados como matrices para su liberación de estos. 

Modernamente, el uso de nanofibras poliméricas fabricadas por el método de 



17 
 

electrohilado han probado ser una táctica muy interesante para los sistemas de 

administración de fármacos. Su alta relación de su superficie-volumen en las fibras ha 

demostrado que tiene la capacidad de mejorar la carga de fármacos y los procesos de 

transferencia de masa de estos. Una de las áreas más importantes y estudiadas del 

electrohilado en el campo de la administración de fármacos ha sido básicamente la 

liberación controlada de sustancias activas, al igual que su liberación inmediata. Una 

gran ventaja de este método de producción de fibras es que se puede cargar una amplia 

variedad de fármacos de baja solubilidad en las fibras para mejorar su biodisponibilidad 

y/o para lograr una liberación rápida o controlada, dependiendo de la naturaleza del 

tratamiento. 

 

La segunda parte se habla sobre como la técnica de electrohilado es un enfoque útil y 

versátil para la conversión de soluciones poliméricas en fibras continuas en muchos 

sistemas desarrollados en el área de la liberación de fármacos, y han demostrado ser 

prometedoras entre las siguientes aplicaciones: Antiinflamatorios, antimicrobianos, 

anticancerígenos, cardiovasculares, antihistamínicos, gastrointestinales, paliativos, 

anticonceptivos, etc. En este caso la técnica de electrohilado se aplicó a un fármaco: 

Citrato de Sildenafil, utilizando poli (vinil alcohol) y poli (vinil pirrolidona), y ya que 

obtenemos mediante esto el mejor polímero o más compatible, se formó un complejo de 

inclusión entre la Hidroxipropil-β-Ciclodextrina y el Citrato de Sildenafil. La razón por la 

cual se optó por el Citrato de Sildenafil fue la hipertensión arterial pulmonar (HAP), que 

es uno de los principales factores de riesgo para padecer enfermedades 

cardiovasculares, cerebrovasculares e insuficiencia real, los cuales son importantes 
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causas de mortalidad en México y en el mundo. Los fármacos para el tratamiento de la 

hipertensión arterial pulmonar tienen un costo muy elevado, lo cual puede ser una 

limitante en gente de bajos recursos. La optimización de la absorción y eficacia del 

fármaco sildenafil fue uno de los objetivos principales de esta investigación, así que el 

uso de las ciclodextrinas fue estudiado, al igual que el uso de los complejos de inclusión 

de las dos moléculas anteriormente mencionadas. Esta técnica se puede utilizar en una 

gran cantidad de polímeros, en algunos casos después de modificarlos a las propiedades 

requeridas. Debido a la alta relación superficie-volumen de las fibras, como ya se 

mencionó anteriormente, puede mejorar los procesos como la carga de fármacos. Para 

lograr esto se cargó Citrato de Sildenafil en las nanofibras de poli (vinil alcohol) y poli 

(vinil pirrolidona). Después se caracterizaron químicamente las nanofibras modificadas, 

para el análisis de grupos funcionales, así como la integridad de la composición química 

de las nanofibras (FTIR y UV), para la caracterización fisicoquímica (DSC y TGA), para 

el análisis de la superficie de las nanofibras, diámetro promedio de fibras y porcentaje de 

porosidad de la membrana (SEM). Finalmente, se realizaron estudios de degradación de 

las nanofibras y estudios de liberación de fármaco. 

 

La tercera parte se centra en la discusión y conclusión de los hallazgos, enfocándose en 

los fármacos que se han utilizado en la literatura durante estas últimas décadas, las 

ventajas que proveen y como podrían ser de ayuda en el área de la administración de 

fármacos en el futuro, así como también el fármaco que se estudió durante el posgrado, 

el citrato de sildenafil, su viabilidad para poder ser electrohilado, al igual que el mejorar 

el primer sistema que se obtuvo.   
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I. INTRODUCCIÓN 

1.1. Teoría general 

En las últimas décadas se han estudiado los nuevos sistemas de liberación basados en 

el electrohilado, ya sea la disolución rápida de estos, o su la liberación controlada. Estos 

se han vuelto importantes para desarrollar estrategias novedosas para aplicaciones de 

administración de fármacos, ya que presentan ventajas bastantes atractivas: Aumentan 

la solubilidad y biodisponibilidad del fármaco o en su defecto, controlar la velocidad y el 

lugar de administración, he aquí la versatilidad de este método. La mayoría de los 

sistemas de administración de fármacos conocidos se administran por vía enteral, en 

forma de comprimidos, cápsulas, gránulos, etc., mientras que algunos se administran por 

vías parenterales, tales como intravenosa, intraarterial, intramuscular o subcutánea. Las 

vías y formas de administración tienen algunas desventajas, como metabolismo de 

primer paso, malestar o dolor. Estos problemas pueden resolverse administrando los 

fármacos directamente en la cavidad bucal. Para ello conviene incorporar las sustancias 

activas en nanofibras. Las nanofibras preparadas por electrohilado están diseñadas para 

ser humedecidas instantáneamente por la saliva, disueltas o desintegradas en la boca 

del paciente sin necesidad de beber o masticar, liberando fármacos casi 

instantáneamente en la mucosa bucal para su inmediata absorción (Figura 1). Esto se 

puede lograr utilizando polímeros solubles en agua y una gran superficie expuesta al 

medio de disolución. En el caso de liberación controlada, se requiere que el sistema de 

administración de fármacos se disuelva o se desintegre en un período de tiempo 

establecido. Tanto la liberación controlada oral como la transcutánea permiten la 

administración de fármacos una o dos veces al día, mejorando el cumplimiento del 
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Figura 1: Andamios de nanofibras que se desintegran instantáneamente por la saliva, en la boca del 

paciente sin necesidad de beber o masticar, liberando fármacos casi instantáneamente en la mucosa 

bucal para una rápida absorción. 

paciente y reduciendo las concentraciones máximas plasmáticas tóxicas que pueden 

producirse mediante la administración múltiple de formulaciones de liberación inmediata. 

Y no solo eso, dependiendo del área, puede igual ser de manera tópica (localizada) o en 

su defecto, en la mucosa necesaria para el tratamiento (Z.-M. Huang et al., 2003; L. J. 

Villarreal-Gómez et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un método alternativo para este tipo de liberación es la carga de principios activos 

farmacéuticos mediante la técnica de electrohilado, ya que se trata de un método que 

produce fibras ultrafinas (desde micro a nanómetros de diámetro exterior), con 

morfología superficial controlada. Estas fibras se fabrican generando un fuerte campo 

eléctrico en la solución de polímero deseada o, si el polímero carece de un buen 

disolvente, fundiendo el polímero y exponiéndolo al campo eléctrico (Z.-M. Huang et al., 

2003; Luis Jesús et al., 2015). 
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Cuando los diámetros de los materiales de fibra polimérica se reducen a micrómetros o 

nanómetros, pueden aparecer características interesantes, como un aumento de la 

relación superficie / volumen, flexibilidad en las funcionalidades de la superficie y 

rendimiento mecánico superior (por ejemplo, rigidez y resistencia a la tracción) en 

comparación con cualquier otra forma conocida del material. Estas propiedades 

excepcionales hacen que las nanofibras poliméricas sean las candidatas óptimas para 

muchas aplicaciones importantes en las áreas biomédicas (Fernández de la Mora, 2007; 

Z.-M. Huang et al., 2003; L. J. Villarreal-Gómez et al., 2014). 

 

Por las características de las nanofibras mencionadas anteriormente, el propósito de este 

documento es destacar una gran variedad de fármacos con diferentes bioactividades, 

tales como: antiinflamatorios, antimicrobianos, anticancerígenos, cardiovasculares, 

misceláneos, antihistamínicos, gastrointestinales, paliativos, medicamentos 

anticonceptivos: así como los polímeros utilizados para esta aplicación, como poli (vinil 

alcohol) (PVA), poli (óxido de etileno) (PEO), poli (ε-caprolactona) (PCL), quitosano 

(CHS), poli (acrílico ácido) (PAA), etilcelulosa (EC), acetato de celulosa (CA), 

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), poli (ácido L-láctico) (PLLA), poli (ácido láctico-co-

glicólico) (PLGA), poli (acrilonitrilo) (PAN), acetato ftalato de celulosa (CAP) y poli 

(uretano) (PU), entre otros, desplegando las ventajas de las nanofibras poliméricas 

electrohiladas sobre otros sistemas de administración de fármacos. Al igual que mostrar 

algunos de estos sistemas que se han probado durante estas últimas décadas. 

Finalmente, se intenta reunir y resumir la literatura reportada sobre este tema y guiar a 

los científicos en este campo. 
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Figura 2: Diagrama básico del Electrohilado 

II. MARCO TEÓRICO 

2.1. Electrohilado 

El término de electrohilado se deriva de "hilo electrostático", que es un proceso de hilado 

en seco que utiliza fuerzas electrostáticas para formar pequeñas fibras (de 10 a 100 μm 

a 10 a 100 nm) a partir de una solución de polímero (o en su caso, un polímero fundido). 

En la Figura 2 se ilustra una configuración básica para el dispositivo de electrohilado, así 

como qué tipo de componentes químicos y biológicos pueden estar dentro de las 

nanofibras. Esta técnica consta de tres componentes principales: una fuente de alto 

voltaje, una bomba de jeringa y un colector conductor (Luis Jesús et al., 2015). 
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La solución de polímero (disuelta o fundida) se llena en una jeringa y se coloca sobre la 

bomba de jeringa. Cuando aparece una gota de la solución de polímero en la punta de 

la aguja (debe estar hecha de un metal conductor) y se aplica un alto voltaje 

(generalmente de 5 kV a 50 kV) a la misma gota, esta se electrificará mucho. y las cargas 

inducidas se distribuirán uniformemente sobre su superficie. Luego, la gota se deformará 

en un objeto cónico (también conocido como el "cono de Taylor"). Este cono aparece 

cuando el espacio entre el líquido conductor eléctrico y el aislante excede un voltaje 

crítico, lo que hace que la gota de líquido sea inestable y se transforme de una forma 

redondeada a una forma cónica (Cornejo Bravo et al., 2016; Fernández de la Mora, 

2007). Cuando el voltaje excede un valor umbral, la fuerza eléctrica excede la tensión 

superficial de la gota y luego uno o más chorros son expulsados de la punta de la gota 

dependiendo de la intensidad del campo eléctrico. A medida que el chorro viaja a un 

colector de metal (generalmente uno conductor, como el aluminio), el solvente se 

evapora y se forma un andamio no tejido en la superficie del colector (H. Singh et al., 

2015; Tucker et al., 2012; Velasco Barraza, 2016). 

 

Se han desarrollado o se están investigando actualmente varios sistemas de 

administración de fármacos: formulaciones a nanoescala (como liposomas), micelas 

poliméricas, algunos complejos y nanofibras. Estos han atraído una atención especial 

durante estas últimas décadas porque tienen el potencial de mejorar los efectos 

terapéuticos y reducir la toxicidad de las formas farmacéuticas convencionales. Algunas 

de las características atractivas de un sistema de administración de fármacos ideal serían 

alta capacidad de carga, alta eficiencia de encapsulación, administración simultánea de 
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varias terapias, facilidad de operación y rentabilidad, ya sea para liberación inmediata o 

prolongada, así como vendaje para heridas y quimioterapia local. En comparación con 

otros sistemas de administración de fármacos, la técnica de electrohilado es muy versátil 

en la selección de sus materiales e ingredientes farmacéuticos activos (IFA) para su 

liberación. A diferencia de otros sistemas, en la estrategia de electrohilado, el 

investigador puede manipular la velocidad de degradación de las fibras y, por tanto, la 

velocidad de administración del fármaco. Por otro lado, la administración del fármaco a 

un paciente es más fácil que otros métodos, ya que es fácil colocar las esterillas 

electrohiladas en la lengua de un paciente. Por todo lo anterior, el electrohilado es una 

técnica atractiva para el área de los sistemas de administración de fármacos (Z.-M. 

Huang et al., 2003). 

2.2. Fármaco modelo: Citrato de Sildenafil 

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad con alta tasa de mortalidad 

que consiste en la elevación de la presión de los vasos por los que fluye la sangre al 

pulmón. El manejo de la HAP se ha transformado en los últimos tiempos con el 

advenimiento de herramientas de diagnóstico y terapias baratas y efectivas. El sildenafil 

(SIL) es una opción terapéutica para el tratamiento de la HAP en niños por el hecho de 

que relaja los vasos sanguíneos y por lo tanto mejora el flujo sanguíneo pulmonar.  

El SIL, un inhibidor de la fosfodiesterasa-V, ha estado en el centro de este tratamiento, y 

su éxito en el tratamiento de la HAP ha llevado a su absorción generalizada en la 

hipertensión pulmonar (HP) adulta y pediátrica, como una opción de tratamiento de 

primera línea. Esto podría aplicarse a la hipertensión pulmonar persistente del recién 
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nacido (HPPN) o displasia broncopulmonar, así como a enfermedades más complejas, 

como la hipertensión pulmonar idiopática. Aunque los datos recientes sobre la mortalidad 

a largo plazo y la derogación de la aprobación de la Administración de Alimentos y 

Medicamentos (FDA) han complicado el tema, el sildenafil sigue siendo la principal 

opción de tratamiento para la HP pediátrica en pacientes en una variedad de contextos, 

y esto no parece probable para cambiar en el futuro previsible. 

 

 

Figura 3: 1-[4-etoxi-3-(6,7-dihidro-1-metil- 7-oxo-3-propil-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-5-il) fenilsulfonil]-4-

metilpiperazina 

 

Anteriormente se ha analizado el comportamiento clínico de una formulación 

extemporánea de sildenafil como opción terapéutica en niños con HAP, se estudiaron 

doce niños con HAP. Las edades y pesos de los niños oscilaron entre los 5 y los 15 años 

y entre los 13 y los 27 kg. Todos los pacientes recibieron una cápsula de 1 mg / kg de 

sildenafil preparado como formulación extemporánea en el laboratorio de farmacología. 

Se analizaron los niveles sanguíneos de sildenafil para evaluar su disponibilidad de 

formulación desarrollada. El manejo se ha derivado del conocimiento fisiopatológico y las 

presentaciones clínicas de los pacientes. La concentración máxima media fue de 550 ng 

/ ml, que es mayor que los niveles informados en adultos. Además, se llevó a cabo un 
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seguimiento terapéutico de sildenafil con el fin de establecer un rango terapéutico 

adecuado para los niños y demostrar que las dosis preparadas de forma extemporánea 

satisfacen las necesidades terapéuticas para el manejo de la HAP. Con un seguimiento 

promedio de una vez cada 2 meses, se encontró que la evolución de los pacientes fue 

favorable y sin efectos adversos que pudieran poner en riesgo su vida. El manejo de HAP 

con sildenafil preparado como formulación extemporánea podría considerarse una buena 

opción terapéutica (Olguín et al., 2015). 

 

El manejo de la hipertensión arterial pulmonar (HAP) se ha transformado en los últimos 

tiempos con el advenimiento de herramientas de diagnóstico y terapias baratas y 

efectivas. El sildenafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa-V, ha estado en el centro de 

este tratamiento, y su éxito en el tratamiento de la HAP ha llevado a su absorción 

generalizada en la hipertensión pulmonar (HP) adulta y pediátrica, como una opción de 

tratamiento de primera línea. Esto podría aplicarse a la hipertensión pulmonar persistente 

del recién nacido (HPPN) o displasia broncopulmonar, así como a enfermedades más 

complejas, como la hipertensión pulmonar idiopática. Aunque los datos recientes sobre 

la mortalidad a largo plazo y la derogación de la aprobación de la Administración de 

Alimentos y Medicamentos (FDA) han complicado el tema, el sildenafil sigue siendo la 

principal opción de tratamiento para la HP pediátrica en pacientes en una variedad de 

contextos, y esto no parece probable para cambiar en el futuro previsible. En esta 

revisión, proporcionamos un resumen de la hipertensión pulmonar en lactantes y niños y 

el uso de sildenafil para tales enfermedades (Simonca & Tulloh, 2017). 
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En otro trabajo, se encontró que la mayoría de los defectos del tabique ventricular (CIV) 

se complican con la HAP, que es la principal causa de crisis hipertensiva pulmonar e 

insuficiencia ventricular derecha. Los investigadores revisaron los resultados clínicos de 

63 pacientes que se sometieron a cirugía cardíaca y se dividieron en tres grupos. El 

grupo de control (n = 20) no recibió sildenafil mientras que el grupo A (n = 22) recibió el 

fármaco (0,3 mg / kg) antes y después de la cirugía. El grupo B (n = 21) recibió fármaco 

al inicio de la cirugía. Se compararon datos demográficos, variables preoperatorias y 

posoperatorias entre los pacientes. Los pacientes del grupo A tenían una presión arterial 

pulmonar (PAP) preoperatoria más baja en comparación con otros grupos (P <0,001). 

Además, los pacientes del grupo de control tuvieron un tiempo de circulación 

extracorpórea más prolongado (P <0,05). La PAP posoperatoria en pacientes del grupo 

A y B disminuyó significativamente en comparación con el grupo de control (P <0,001). 

Además, la PVR (resistencia vascular pulmonar) pre y posoperatoria mostró una 

disminución significativa en el grupo A en comparación con el control y el grupo B (P 

<0,001). El tiempo de intubación en los pacientes del grupo de control fue 

significativamente más prolongado en comparación con los pacientes del grupo A y B (P 

<0,001). Además, la duración de la estancia en la UCI fue significativamente mayor en 

los pacientes del grupo de control en comparación con los grupos A y B (P <0,001). Por 

lo que los investigadores concluyeron que la terapia preoperatoria con sildenafil parece 

ser efectiva y segura para prevenir la HAP posoperatoria y la crisis hipertensiva pulmonar 

en niños con defectos del tabique ventricular y tiene un impacto positivo en los cuidados 

posoperatorios (Bigdelian & Sedighi, 2017). 
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En otro estudio, también se estudió el efecto del SIL sobre la vasculatura pulmonar, que 

parece ser independiente de la causa subyacente, por lo que desempeña un papel en la 

hipertensión arterial pulmonar idiopática (HAPI), la HAPI asociada con cardiopatía 

congénita, la hipertensión pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar o la hipertensión 

pulmonar persistente del recién nacido. También puede ser beneficioso en la 

hipertensión pulmonar posoperatoria y en los recién nacidos a los que es difícil dejar de 

inhalar NO. Se administra fácilmente y es eficaz, y tiene efectos adversos sistémicos 

mínimos. Aunque los resultados informados en niños con hipertensión pulmonar son 

prometedores, es un fármaco experimental y se requieren estudios controlados 

aleatorios a gran escala para validar la seguridad, eficacia y dosificación en la población 

pediátrica (Leibovitch et al., 2007). 

 

Se ha evaluado con anterioridad la eficacia y seguridad del SIL intravenoso para la HP 

posoperatoria inmediata en pacientes pediátricos sometidos a cirugía cardíaca 

congénita. En la investigación se ha realizado ensayos grupos paralelos, doble ciego, 

multicéntrico, controlado con placebo, de rango de dosis. Los pacientes fueron asignados 

al azar a una de tres dosis de sildenafil intravenoso, o placebo, durante un mínimo de 24 

h. Resultados: El estudio no contó con el poder estadístico suficiente. Mientras que se 

requirió la inscripción de 228 pacientes (57 por grupo de tratamiento) para lograr la 

estimación del tamaño de la muestra para detectar diferencias entre los grupos, el 

patrocinador finalizó el estudio después de 15 meses debido a la lenta acumulación de 

pacientes. Diecisiete pacientes (mediana de edad de 5 meses) que experimentaron HP 

posoperatoria fueron aleatorizados y tratados, cinco con placebo y cuatro cada uno con 
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dosis baja, media y alta de sildenafil. En las primeras 24 h, el 40% de los pacientes con 

placebo y el 17% de los pacientes con sildenafil requirieron tratamiento adicional (p = 

0,330). El tiempo medio hasta la extubación (3 frente a 8 días, p = 0,023) y la estancia 

en la unidad de cuidados intensivos (6 frente a 15 días, p = 0,008) fueron más cortos 

para los pacientes con sildenafil. La presión arterial pulmonar sistólica media ± 

desviación estándar se redujo con sildenafil (46 ± 11 a 35 ± 6 mmHg, p = 0,027 frente a 

placebo). No se atribuyeron efectos adversos ni hipotensión sistémica al sildenafil. Los 

investigadores llegaron a la conclusión de que el sildenafil intravenoso redujo la presión 

arterial pulmonar y acortó el tiempo de extubación y estadía en la unidad de cuidados 

intensivos en niños con HP posoperatoria (Fraisse et al., 2011). 

 

El diseño de la formulación pediátrica es complejo, ya que es necesario comprender los 

cambios fisiológicos del desarrollo que ocurren durante la infancia y su impacto en la 

absorción de fármacos. Los ajustes de dosis pediátricos se basan generalmente en lograr 

perfiles farmacocinéticos o farmacodinámicos equivalentes a los logrados en 

poblaciones adultas. Sin embargo, las diferencias en la forma en que los niños manipulan 

los productos para adultos o el uso de formulaciones pediátricas personalizadas pueden 

dar lugar a perfiles farmacocinéticos inesperados de fármacos con eficacia clínica 

alterada. Los profesionales de la salud que participan en la prescripción, administración 

o dispensación de medicamentos a los niños deben comprender las diferencias en las 

formulaciones de los medicamentos, de modo que se brinde el asesoramiento adecuado 

para garantizar que se logren los resultados terapéuticos. Este problema no se limita a 

los medicamentos orales, sino que es aplicable a todas las vías de administración que 
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se encuentran en la terapia pediátrica (Batchelor & Marriott, 2015). 

2.2.1. Dosis de Citrato de Sildenafil 

La dosis de nuestro fármaco modelo varía dependiendo de la edad del paciente, y varia 

de nuevo si estos son menores de 18 años. En adultos normalmente el fármaco se 

recomienda tomar 3 veces al día (Cada 4 a 6 Hrs) y las dosis pueden variar de 20 mg a 

25 mg en cada toma, al igual de que rara vez puede ser mucho mayor la dosis, pero aquí 

ya son casos extremos y va a depender de la respuesta del paciente y la severidad de 

su aflicción, o si es una monoterapia y/o terapia de apoyo (Galiè et al., 2016; McLaughlin 

et al., 2009; Nehra, 2009). En infantes la administración del fármaco toma otra ruta, 

cuando en los adultos ya es una dosis establecida y puede llegar a aumentar, en los 

infantes se maneja por peso, las guías normalmente indican que la dosis puede variar 

entre 0.5 – 2 mg / kg (Beghetti et al., 2017; Cohen et al., 2019; Krishnan et al., 2017; 

Lalaleo Yancha & Lara Olmos, 2017). Entonces con estos datos podemos decir que el 

uso de CS es bastante seguro y al igual que es una terapia bastante efectiva. 

2.2.2. Citrato de Sildenafil vs otros tratamientos 

2.2.2.1. Tratamientos disponibles para la hipertensión arterial pulmonar en 

México. 

Ninguno de los tratamientos hasta el momento cura la hipertensión pulmonar, pero si 

ayudan a reducir los síntomas y retrasar el progreso de deterioro, mejorando la calidad 

de vida de los pacientes. Los tratamientos para la HAP han evolucionado en las últimas 

décadas, que a su vez ha aumentado los diferentes tipos de tratamientos y su 
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complejidad, acompañados de suficiente evidencia de ser efectivos en estos 

tratamientos. No se puede considerar el proceso de tratamiento de los pacientes con 

HAP una mera prescripción de fármacos, sino una estrategia compleja que incluye la 

evaluación inicial de la gravedad de la enfermedad y la posterior respuesta al tratamiento. 

La estrategia actual para el tratamiento de los pacientes con HAP se puede dividir en 3 

pasos fundamentales (Galiè et al., 2016; García-aguilar et al., 2015): 

 

Primer paso: 

El enfoque inicial incluye medidas generales, como lo es la actividad física y 

rehabilitación supervisada, tal vez un embarazo, si el paciente utiliza anti conceptivos, si 

está llevando una terapia hormonal posmenopáusica, si se optó anteriormente por una 

cirugía electiva, si se tiene que prevenir alguna infección, si el paciente necesita apoyo 

psicosocial, una adherencia a los tratamientos, si debe consultar algún asesoramiento 

genético debido a factores en su familia que puedan manifestarse, y/o algún 

desplazamiento. También se toman en cuenta terapias de apoyo, como lo son los anti- 

coagulantes orales, el uso de diuréticos, optar por la inhalación de O2, o el uso de 

digoxina. También se puede llegar a optar por una derivación del paciente a un centro 

especializado y el mandarlo a realizar pruebas de vasorreactividad aguda para la 

indicación de tratamiento indefinido con los siguientes tipos de tratamientos (Galiè et al., 

2016; García-aguilar et al., 2015): 

• Bloqueadores de canales de calcio 

• Antagonistas de los receptores de la endotelina 

• Fosfodiesterasa 5 y estimuladores del guanilato ciclasa 

• Análogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la prostaciclina 
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Segundo paso: 

Este incluye el tratamiento inicial con dosis altas de los tratamientos anteriormente 

mencionados para pacientes vasorreactivos o fármacos aprobados para la HAP para 

pacientes no vasorreactivos, esto de acuerdo con el riesgo pronóstico del paciente (En 

este caso se buscan reacciones adversas), cual es la recomendación dependiendo las 

normas estipuladas dependiendo del grado de enfermedad, y la evidencia de cada 

componente individual del tratamiento, al igual que mezcla de diferentes componentes 

y/o tratamientos (Galiè et al., 2016; García-aguilar et al., 2015). 

Tercer paso: 

Se mide la respuesta al tratamiento inicial del paciente (Ya que se necesita encontrar 

una compensación dependiendo del estado o nivel de aflicción que pueda tener); si la 

respuesta al o los tratamientos es inadecuada, se propone otros compuestos y/o la 

combinación de fármacos aprobados, en el peor de los casos, se llega a sugerir un 

trasplante pulmonar (Galiè et al., 2016; García-aguilar et al., 2015). 

Algunos de los tratamientos actuales disponibles en México son los siguientes: 

2.2.2.1.1.  Ambrisentan.  

El ambrisentan (AMB) es un antagonista selectivo de los receptores ETA, aprobado en 

los Estados Unidos en 2007. El fármaco se indicó como tratamiento de una vez al día 

para pacientes con HAP y síntomas funcionales clase II (leve) o III (moderados) de la 

OMS para mejorar la capacidad de ejercicio y retrasar el empeoramiento clínico. AMB 

fue aprobado más tarde para su uso en Canadá (2008), Unión Europea (UE) (2008), 

Nueva Zelanda (2009), Australia (2009) y Japón (2010). En 2011, la FDA eliminó el 
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requisito de monitoreo mensual de los valores de la función hepática con AMB como 

resultado de datos adicionales que no informaron un aumento significativo de la toxicidad 

hepática en comparación con los pacientes con HAP que no recibieron ERA. Como 

resultado, el AMB requiere una distribución restringida únicamente para el monitoreo del 

embarazo en mujeres en edad fértil debido al riesgo de teratogenicidad relacionada con 

el fármaco. Otros de sus efectos secundarios son los edemas periféricos (Frumkin, 2012; 

Galie et al., 2009; Galiè et al., 2016; McLaughlin et al., 2009). 

2.2.2.1.2.  Bosentán. 

El Bosentán (BOS) es un antagonista del receptor de endotelina dual (ET-1A / B) que fue 

aprobado inicialmente por la FDA en 2001 para mejorar la capacidad de ejercicio y 

disminuir la tasa de empeoramiento clínico en pacientes con HAP en la OMS clases 

funcionales III y IV. Debido a riesgo de toxicidad, BOS está disponible en los Estados 

Unidos sólo a través de un programa de distribución restringida que monitorea valores 

de las enzimas de función hepática y el estado de embarazo sobre una base mensual. 

Aprobaciones posteriores se han dado en más de 50 regiones. Sus efectos secundarios 

son los siguientes: Elevación de las transaminasas hepáticas que requiere seguimiento 

mensual, fatiga y comezón (Frumkin, 2012; Galie et al., 2009; Galiè et al., 2016; 

McLaughlin et al., 2009). 

2.2.2.1.3.  Epoprostenol. 

El Epoprostenol (EPO), el cual requiere una infusión continua a través de un catéter 

venoso central y una bomba de infusión, es una prostaciclina sintética. La Administración 

de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) aprobó el 
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EPO en 1995 para su uso como tratamiento intravenoso continuo para pacientes con 

síntomas moderados (Clase III) y severos (Clase IV) (clases asignadas por la OMS) e 

hipertensión pulmonar primaria que no responde adecuadamente a la terapia 

convencional. Las revisiones posteriores de etiquetas incluyeron la adición de pacientes 

con HAP relacionada con esclerodermia y todos los pacientes con HAP (grupo 1 de PH) 

independientemente de la etiología para mejorar la capacidad de ejercicio. Algunos de 

los efectos secundarios son: Asepsia por vía central, la posibilidad de rebote de síntomas 

al dejar por un momento la terapia, cefalea, dolor mandibular, diarrea y  exantema 

(Frumkin, 2012; Galie et al., 2009; Galiè et al., 2016; McLaughlin et al., 2009). 

2.2.2.1.4.  Iloprost. 

Iloprost (ILO) es un análogo de la prostaciclina aprobado inicialmente como una forma 

de aerosol en la UE y Australia (en 2003) en los pacientes con HAP idiopática y el estado 

funcional de clase III, y en Estados Unidos (en 2004) en los pacientes con HAP y 

funcional de clase III (moderada) o síntomas de clase IV (grave). ILO fue lanzado más 

tarde en otras regiones. Ilo es generalmente bien tolerado, aunque una limitación 

importante es su vida media corta eliminación (20-25 min), con la dosificación 

recomendada de seis a nueve veces al día. Los efectos adversos más frecuentes son 

tos irritativa, rubor y cefalea (Frumkin, 2012; Galie et al., 2009; Galiè et al., 2016; 

McLaughlin et al., 2009). 

2.2.2.1.5.  Óxido nítrico. 

El óxido nítrico (ON) es un potente vasodilatador pulmonar que puede ser rápidamente 

suministrado al pulmón por inhalación. El ON (INOmax) para la inhalación fue aprobado 
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por la FDA en 1999 para neonatos a corto y largo plazo (mayores de 34 semanas de 

gestación) con insuficiencia respiratoria hipóxica y PPHN. En 2001, se obtuvo la 

aprobación en la UE y posteriormente se amplió para incluir a los pacientes con HP peri- 

y postoperatoria en conjunción con la cirugía. Muchas de las desventajas de usar este 

tratamiento son las siguientes: Rebote de síntomas al dejar por un momento la terapia, 

pulmón colapsado, sangre en la orina, nivel alto de azúcar en sangre (hiperglucemia), 

septicemia (Frumkin, 2012; Galie et al., 2009; Galiè et al., 2016; McLaughlin et al., 2009). 

2.2.2.1.6.  Citrato de sildenafil. 

El citrato de sildenafil es un inhibidor oral de la PDE-5 inicialmente desarrollado y 

comercializado para la disfunción eréctil (nombre comercial Viagra). El CS (Revatio 

nombre comercial) fue aprobado en 2005 para el tratamiento tres veces al día para la 

HAP por la Agencia de Medicamentos de la FDA y europea (EMA). Aprobaciones 

posteriores se han producido en más de 50 países. En los Estados Unidos, el sildenafil 

está indicado para pacientes con HAP, independientemente de la clase funcional. En la 

UE, el uso de sildenafil se limita a la población predominante estudiado en el ensayo 

pivotal de fase 3: pacientes con HAP que es ya sea idiopática o asociada a enfermedad 

del tejido conectivo en clase funcional II (leve) o III (moderado). El sildenafil también está 

aprobado como una inyección intravenosa para los pacientes que están temporalmente 

incapaces de tomar sildenafil oral y en la UE como una suspensión oral para el 

tratamiento de los pacientes con HAP edad 1 a 17 años. Algunos de los efectos 

secundarios que puede tener el fármaco son: Cefalea, dispepsia y no se recomienda 

usar con nitratos (Frumkin, 2012; Galie et al., 2009; Galiè et al., 2016; McLaughlin et al., 

2009). 
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2.2.2.1.7. Tadalafil. 

En la Tadalafil es también un inhibidor oral de la PDE-5, aprobada en 2009 en los Estados 

Unidos y la Unión Europea (Canadá y Japón en el 2010) como una terapia de una vez al 

día para mejorar la capacidad de ejercicio en pacientes con HAP. En la etiqueta de la UE 

especifica el uso en los pacientes con leve a moderada clase funcional, lo que refleja la 

población del estudio pivotal de fase 3 predominante. Sus efectos secundarios son: 

Cefalea, malestar estomacal, dolor de espalda, dolor muscular, congestión nasal, 

enrojecimiento y/o mareos. (Frumkin, 2012; Galie et al., 2009; Galiè et al., 2016; 

McLaughlin et al., 2009) 

2.2.2.1.8.  Treprostinil. 

El Treprostinil (TRE) es un análogo de prostaciclina administrado como una infusión 

subcutánea o intravenosa continua (Remodulin) o por inhalación (Tyvaso). La FDA y 

Health Canada aprobaron TRE por vía subcutánea en el 2002 para el alivio de los 

síntomas asociados con el ejercicio en pacientes con HAP en las clases funcionales II a 

IV de la New York Heart Association (NYHA) (síntomas leves a severos). TRE se lanzó 

posteriormente en la mayor parte de Europa, Canadá y otras regiones. El dolor y las 

reacciones en el lugar de la infusión son los acontecimientos adversos más comunes con 

TRE subcutáneo; Estos eventos se reportan en más del 80% de los pacientes, pero 

disminuyen con el tiempo en muchos casos. Otros efectos secundarios son: Dolor e 

inflamación local, cefalea, dolor mandibular, diarrea, exantema (Frumkin, 2012; Galie et 

al., 2009; Galiè et al., 2016; McLaughlin et al., 2009). 
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2.2.2.2.  Costo – Efectividad de Citrato de Sildenafil. 

Las investigaciones sugieren que el CS es la terapia más rentable para la. El CS fue la 

terapia menos costosa y más efectiva, por lo que dominó todos los demás tratamientos. 

Aunque el Tadalafil también fue menos costoso y más efectivo, el sildenafil fue dominante 

sobre el Tadalafil. Incluso dada la incertidumbre dentro de los datos clínicos, el análisis 

de sensibilidad probabilístico mostró que, aparte del CS y el tadalafil, las otras terapias 

para HAP tenían una probabilidad insignificante de ser las más rentables, y se demostró 

que el inicio de la terapia con sildenafil es probablemente la estrategia más rentable en 

pacientes con HAP (Angalakuditi et al., 2010; Y. F. Chen et al., 2009; Coyle et al., 2016; 

Keszler, 2012). 

 

Fármaco Vía de 
administración 

Dosis Costo anterior d,e,f,g Costo actualizado h 

Ambrisentán Oral 
M: 10 mg/24 h 

Mensual (2008) 
MXN: 40,553 

Mensual (2020) 
MXN: 54,953 

Bosentán Oral 
Inicio: 62.5 mg/12 h 

Mensual (2008) 
MXN: 40,553 

Mensual (2020) 
MXN: 59,280 

Epoprostenol Intravenosa Inicio: 2 ng/kg/min 
M: 20-40 ng/kg/min 

Mensual (2008) 
MXN: 372,073 

Mensual (2020) 
MXN: 134,192.5 

Iloprost Inhalada 
M: 15-45 mg/24 h b 

Mensual (2008) 
MXN: 74,806 

Mensual (2020) 
MXN: 74,806 

Óxido Nítrico c Inhalado 
M: 1-80 ppm durante 1 a 2 hrs 

Mensual (2010) 
MXN: 248,185 

Mensual (2019) 
MXN: 276,358 

Sildenafil Oral 
Inicio: 20 mg/8 h 

Mensual (2008) 
MXN: 7540 

Mensual (2020) 
MXN: 7,842.85 

Tadalafil Oral 
Inicio: 40 mg/24 h 

Mensual (2008) 
MXN: 11,048 

Mensual (2020) 
MXN: 29,391.03 

Treprostinil Subcutánea 
Inicio: 2 ng/kg/min 

Mensual (2008) 
MXN: 74,806 

Mensual (2020) 
MXN: 76,311.5 

M: Mantenimiento 
a: Dosis de 30 ng/kg/min en una persona de 65 kg de peso.                                                                
b: Dosis dispensada por el nebulizador en la boquilla. (Galie et al., 2009; Galiè et al., 2016)                          
c: (X. Huang et al., 2019) 
d: (Barberà et al., 2008) 
e: (Zaliska & Pushak, 2008) 
f: (Rosado-buzzo & Mould, 2008) 
g y h: (Vidal Vademecum Spain, 2010, 2020) 
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2.3. Ciclodextrinas 

Las ciclodextrinas (CD) son oligosacáridos cíclicos que consisten en seis, siete u ocho 

unidades de glucosa, que pueden obtenerse a gran escala a partir del almidón. Forman 

compuestos de inclusión con moléculas más pequeñas. Estos complejos (cristalinos) son 

de interés para la investigación científica ya que, contrariamente a los clatratos clásicos, 

existen en solución acuosa y pueden usarse para estudiar las interacciones hidrófobas 

que son tan importantes en sistemas biológicos. Las ciclodextrinas también sirven como 

modelos tanto para el almidón polimérico como, en forma de sus complejos de poli-

ioduro. Las ciclodextrinas se pueden utilizar ventajosamente en la producción de 

productos farmacéuticos, plaguicidas, productos alimenticios y artículos de aseo. Las 

sustancias activas y aromáticas (microencapsuladas) encerradas dentro de ellas están 

protegidas de los efectos de la luz y la atmósfera y pueden ser manipuladas y 

almacenadas fácilmente en polvo. Las sustancias que no son muy solubles en agua se 

vuelven más solubles en presencia de ciclodextrinas. Las cremas y emulsiones pueden 

estabilizarse y se puede aumentar el crecimiento y el rendimiento de las cosechas de 

grano. Las ciclodextrinas pueden modificarse químicamente para muchos fines 

diferentes, por ejemplo en forma polimerizada o puede ser unida a un vehículo 

polimérico, ya se han empleado la inclusión en gel o por cromatografía de afinidad 

(Saenger, 1980). 

Debido que las nanofibras aprovechan la alta relación superficie-masa de las fibras con 

la ventaja adicional de incorporar CDs como aditivos funcionales que pueden atrapar 

moléculas volátiles y funcionar como sistemas de liberación controlada altamente 

eficientes. Las CD son oligosacáridos cíclicos que constan de unidades de 
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glucopiranósido con enlaces 1,4 que tienen seis, siete u ocho unidades de glucosa 

dispuestas en una estructura cíclica, denominadas CD a, b y g, respectivamente. Dado 

que las propiedades físicas y químicas de los compuestos invitados incorporados se 

pueden adaptar mediante la complejación con CD, los CD se utilizan en una variedad de 

áreas de aplicación, como productos farmacéuticos, alimentos, cosméticos, cuidado 

personal / doméstico, textiles. El electrohilado de nanofibras con CD es de nuestro interés 

particular, ya que de esta forma se pueden producir nanofibras con funciones específicas 

y el resultado de los compuestos presentaba excelentes propiedades químicas y físicas. 

La 2-hidroxipropil-b-CD (HPbCD) se considera una de las supermoléculas pioneras que 

se ha aplicado ampliamente en el proceso de electrohilado. Algo que notar, debido a su 

estructura y adición de peso molecular, las fibras tienden a tener diámetros mayores. 

Hay solo un número limitado de estudios en la literatura que informan la incorporación 

de CD en fibras electrohiladas para controlar la liberación (Canbolat et al., 2014; 

Samprasit, Akkaramongkolporn, et al., 2015; Tonglairoum et al., 2014). 
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Figura 4: Ciclodextrinas (a) α-ciclodextrina, b) β-ciclodextrina, c) hidroxipropil-β-ciclodextrina y d) γ-

ciclodextrina en su respectivo orden) 

2.3.1. Complejos de inclusión Ciclodextrina-Citrato de Sildenafil 

Como se mencionó antes, el citrato de sildenafil es un potente inhibidor selectivo de la 

fosfodiesterasa-5. Este se utiliza de manera efectiva en el tratamiento de la disfunción 

eréctil y la hipertensión arterial pulmonar. El fármaco se absorbe rápidamente y actúa 

farmacológicamente en una hora a dos horas después de la administración oral. Sin 

embargo, este tiene una biodisponibilidad absoluta relativamente baja del 40%, esto se 

debe a su limitada solubilidad en agua, lo cual este ha sido su principal problema. Las 
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ciclodextrinas ya se han utilizado con anterioridad con el CS para mejorar su solubilidad 

con solventes acuosos (Sawatdee & Srichana, 2013). Al igual, se mencionó con 

anterioridad que las ciclodextrinas se han utilizado ampliamente como solubilizadores 

farmacéuticos para mejorar la biodisponibilidad oral de fármacos poco solubles en 

solventes acuosos. Se han realizados estudios anteriormente por la comunidad científica 

para investigar los complejos de inclusión entre el citrato de sildenafil y las ciclodextrinas 

(α-ciclodextrina, β-ciclodextrina, hidroxipropil-β-ciclodextrina y γ-ciclodextrina) en su 

forma de solución. Su preparación es sencilla, primero se solubilizan en un solvente 

acuoso y se vierte una pequeña concentración de CD, después se agrega el CS y este 

es disuelto en la solución de CD. Al terminar esta ya es tratada y utilizada dependiendo 

para que aplicación se requiera (Como lo es en suspensiones, dispersiones, para filmes, 

etc.). Estos complejos un aumento en la absorbancia del fármaco sin ningún cambio de 

su λ máxima. Los investigadores al obtener estos resultados concluyeron que existen 

interacciones entre el citrato de sildenafil y las tres ciclodextrinas (Atipairin & Sawatdee, 

2016; Hosny, El-say, et al., 2016; Sawatdee & Srichana, 2013). 

 

Figura 5: Complejo de inclusión entre β-Ciclodextrina-Citrato de sildenafil 
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III. ANTECEDENTES 

3.1. Sistemas de liberación de fármaco actuales 

Desde que se encontraron los fármacos se han estado desarrollado sistemas de 

administración para la administración de agentes terapéuticos, y aun mejor, se 

empezaron a desarrollar en sitios específicos en el momento adecuado y en las 

cantidades adecuadas y esto es de suma importancia ya que se pueden adaptar para 

mejorar la seguridad y la eficacia del fármaco, ya que el objetivo principal de un sistema 

de administración es prevenir cualquier exposición innecesaria de los sitios de tejidos 

que no sean el objetivo a tratar, al igual que prevenir el daño de los tejidos en los cuales 

sea necesario el tratamiento. Al desarrollar nuevos sistemas, se puede disminuir la 

manifestación de efectos secundarios debidos a cambios no deseados en las 

concentraciones del fármaco (Ghafoor et al., 2018; Luraghi et al., 2021; Pillay et al., 2013; 

L. Villarreal-Gómez et al., 2018). 

Se han propuesto varios métodos para el desarrollo de estos sistemas conforme el pasar 

del tiempo, cada vez más eficaces y efectivos en sus objetivos. Varios de estos métodos 

han demostrado ser exitosos para lograr la administración de medicamentos en sitios 

específicos. Sin embargo, existen ciertas desventajas asociadas con el uso de estas 

técnicas convencionales de encapsulación de fármacos. En la tabla 1 se muestra un 

comparativo de las diversas técnicas para fabricar estos sistemas. 
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Tabla 1: Comparación de algunas técnicas utilizadas en para la liberación de fármacos. 

Técnicas Ventajas Desventajas 

Proceso de emulsión única Facilita la liberación de partículas 

de 20 μm 

Bajo poder de encapsulación para 

medicamentos solubles en agua. 

Proceso de doble emulsión Permite la encapsulación de 

partículas solubles en agua. 

Estricto control de temperatura; 

encapsulación de una cantidad 

excesiva de partículas solubles en 

agua donde no se necesita; 

laborioso 

Separación de fases Encapsulación de fármacos tanto 

solubles como insolubles en agua; 

revestimiento uniforme mediante la 

adición controlada de no disolvente; 

obviar la inmiscibilidad del polímero; 

los polímeros pueden tener un alto 

punto de ebullición; fácil eliminación 

de no solventes 

Acumulación de polímeros; gotas 

que se adhieren entre sí antes de 

endurecerse; difícil de producir en 

masa 

Secado por aspersión Secado rápido; independiente de la 

capacidad de solución para 

medicamentos y solventes; proceso 

continuo; sin pérdida de actividad 

biológica 

Formulación de estructuras en 

forma de perlas en fibras. 

Electrohilado Las condiciones de procesamiento 

preservan la bioactividad; genera 

fibras ultrafinas a nanoescala 

Débil resistencia de la fibra 

Referencias: (Ghafoor et al., 2018; Luraghi et al., 2021; Pillay et al., 2013; L. Villarreal-Gómez et al., 2018) 

 

Los estudios recientes ahora se están centrando en el uso de nanofibras electrohiladas 

para el desarrollo de un sistema de administración de fármacos eficaz que puedan 

proporcionar un buen control sobre la velocidad de liberación del fármaco. Cabe destacar 

que los recientes hallazgos dieron hizo que se llegara a la conclusión de que las 

nanofibras tienen una ventaja sobre los enfoques tradicionales existentes en la 

encapsulación de fármacos, ya que estas proporcionan una alta proporción de área de 

superficie a volumen que facilita la carga de la cantidad deseable de fármaco en estas 
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fibras. Las fibras también permiten un buen control sobre la porosidad, exhiben un gran 

parecido con las membranas extracelulares y finalmente la producción de láminas 

flexibles para la carga de fármacos. Esta técnica es de considerable importancia ya que 

permite el desarrollo de nanofibras con características que facilitan tanto la liberación 

rápida como la liberación sostenida y controlada del fármaco. Las condiciones del 

procesamiento usualmente no son agresivas, lo que permite la retención de la estructura 

molecular y la bioactividad del fármaco. Las fibras se pueden producir mediante 

modificaciones cuidadosas en la mezcla y la velocidad (osease la tasa de flujo) determina 

el diámetro de las fibras resultantes. En los sistemas de liberación de fármacos basados 

en el proceso de electrohilado, los tipos de fibras y los métodos de carga del fármaco 

son muy importantes porque determinan la cantidad de fármaco que se puede cargar en 

las fibras y también el patrón de liberación del fármaco. A continuación, veremos algunas 

formas de cargado en las nanofibras (Ghafoor et al., 2018; Luraghi et al., 2021; Pillay et 

al., 2013; L. Villarreal-Gómez et al., 2018). 

3.2. Componentes de nanofibras (polímeros + fármacos) 

Diversos sistemas de administración de fármacos han sido, y se están investigando 

actualmente, formulaciones a nano escala como liposomas, micelas poliméricas, algunos 

complejos y nanofibras han atraído especial atención durante estas últimas décadas, 

esto se debe a que estos sistemas tienen el potencial de mejorar los efectos terapéuticos 

y reducir la toxicidad de las formas de dosificación convencionales. Algunas de las 

características atractivas para un sistema de administración de fármacos ideal serían alta 

capacidad de carga, alta eficiencia de encapsulación, administración simultánea de 



45 
 

varias terapias, facilidad de operación y rentabilidad, ya sea para liberación inmediata o 

extendida. Algunos otros usos también pueden ser apósitos para heridas y quimioterapia 

local. En comparación con otras formulaciones, la técnica de electrohilado es muy versátil 

en la selección de sus materiales y fármacos para su aplicación de liberación de estos, 

por lo que esto la convierte en una técnica atractiva para el área de sistemas de liberación 

de fármacos (L. Villarreal-Gómez et al., 2018). 

 

En el caso de los sistemas de administración de fármacos, las nanofibras cargadas con 

el fármaco suministran continuamente el fármaco mientras las nanofibras se degradan. 

Las nanofibras se pueden fabricar con una gran variedad de polímeros. En aplicaciones 

de administración de fármacos, se prepara una solución de polímero (polímero + 

disolvente específico), luego, una proporción definida del fármaco se mezcla con la 

solución polimérica, creando una solución o suspensión homogénea (dependiendo de la 

solubilidad del fármaco en solución polimérica). Esta mezcla se electrohila para producir 

nanofibras compuestas con un complejo sólido de polímero-fármaco. El solvente se 

evapora en el proceso. Se pueden sintetizar diferentes tipos de nanofibras, dependiendo 

de la estrategia de electrohilado utilizada (Fernández de la Mora, 2007). 
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Figura 6: Representación gráfica de varias estrategias para la preparación de nanofibras cargadas de 

fármaco. (a) Electrohilado + fármaco disuelto (b) Electrohilado + nanoportadores cargados con fármaco. 

(c) Electrohilado + tratamiento posterior al fármaco. (d) Electrohilado núcleo-caparazón. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3. Polímeros electrohilados en tratamientos farmacéuticos  

Diversos materiales portadores, incluidos polímeros naturales y sintéticos y / o una 

mezcla de ambos (biodegradables y no degradables) han sido objeto de experimentación 

e investigación con la técnica de electrohilado, así como con muchos componentes 

farmacéuticos activos. Hoy en día, se han utilizado muchos polímeros sintéticos y 

naturales como materiales portadores de fármacos en forma de micro o nanofibras 

fabricadas mediante la técnica de electrohilado. Estos polímeros, deben ser 

principalmente biodegradables porque la liberación del fármaco está determinada por la 

difusión del componente bioactivo y la degradación de la fibra polimérica. En cuanto al 

comportamiento de administración del fármaco, está determinado por la difusión del 
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fármaco y / o la degradación del vehículo. En pocas palabras, las fibras formadas por 

esta técnica pueden diseñarse para controlar la dispersión de un fármaco y así mejorar 

la cinética de liberación de los IFA (Cornejo Bravo et al., 2016; Luis Jesús et al., 2015). 

 

El uso de polímeros -especialmente biodegradables- ha llamado especialmente la 

atención en las investigaciones de electrohilado porque los polímeros tienen diferentes 

ventajas: por ejemplo, no se requiere una segunda cirugía para retirar un soporte 

implantado ya que el polímero es absorbido y degradado por el organismo. En los 

sistemas de administración de fármacos de disolución rápida, los polímeros se degradan, 

mientras que los fármacos cargados se absorben. Polímeros como poli (ε-caprolactona) 

(PCL), poli (alcohol vinílico) (PVA), poli (vinilpirrolidona) (PVP) y quitosano (CHS) se han 

investigado exhaustivamente para fabricar fibras con las propiedades deseadas para la 

ingeniería de tejidos y la administración de fármacos (Potrč et al., 2015; Velasco Barraza, 

2016). 

 

Además, el uso de ciertos polímeros o la modificación de los mismos, puede mejorar la 

biocompatibilidad de un sistema de administración de fármacos reduciendo el rechazo 

corporal. Se ha informado que el uso de superficies hidrófilas reduce la reacción del tejido 

(Morais et al., 2010). Entre los polímeros hidrofílicos reportados, se pueden incluir 

alginato (Rottensteiner et al., 2014; Tam et al., 2011), quitosano (Rodrigues et al., 2012), 

colágeno (Yamada et al., 2014; Yujie Zhang et al., 2018), dextrano (Khalikova et al., 2005; 

Sun & Mao, 2012) e hialuronano (Khunmanee et al., 2017; Lam et al., 2014), estos 

polímeros se asemejan a componentes naturales de la cuerpo mejorando la eliminación 
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de sus metabolitos (Morais et al., 2010). Se ha establecido, que varios biomateriales 

poliméricos provocan la evasión inmune a través de sus propiedades superficiales, como 

hidrofobicidad, hidrofilicidad, señal adhesiva entre otras, el tipo de superficie determinará 

el tipo de respuesta celular que se presente en el hospedador. Algunos de los polímeros 

que pueden evadir el sistema inmunológico son el poli (ácido láctico), poli (ácido láctico-

co-glicólico) (PLGA), poli (etilenglicol) (PEG) y poli (alcohol vinílico) (PVA). Otra 

estrategia es la modulación activa del sistema inmunológico mediante la imitación de 

patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP), moléculas que son detectadas 

por receptores de reconocimiento de patrones (PRR) ubicados tanto en la membrana 

como en el citosol de las células. Un ejemplo, de polímeros que hacen eso son el poli 

(etilenglicol) (PEG) y el poli (ácido láctico-co-glicólico) (PLGA) (Gardner et al., 2013). 

 

Uno de los grandes beneficios en el área de la administración de fármacos es la 

capacidad de transportar fármacos y liberarlos a medida que el polímero se degrada. A 

medida que el polímero se descompone lentamente en fragmentos no tóxicos más 

pequeños, libera el fármaco donde sea necesario, en otras palabras, las fibras cargadas 

con fármaco liberan continuamente los componentes biomédicos mientras que las fibras 

poliméricas se degradan por completo. También se observa que el cuerpo puede 

degradar los polímeros que se colocan en él, por las vías metabólicas que actúan para 

la eliminación natural de estos compuestos, en productos mucho más simples. En la 

regeneración de tejidos, estos polímeros son de interés porque reducen el riesgo de que 

el organismo rechace el implante o la respuesta del sistema inmunológico. Los polímeros 

que son biocompatibles se han investigado ampliamente para la fabricación de andamios 
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con propiedades deseadas para la regeneración de tejidos, o entrega de IFA (Potrč et 

al., 2015; Velasco Barraza, 2016; Yu, Shen, et al., 2009). 

Tabla 2. Polímeros biocompatibles utilizados como vehículos de administración de fármacos. 

Polímero Estructura Química IFA cargado Ref. 

PVP 

 

CZ, IBU, NP, 
INDO, MEL, 

KETO, APAP, 
FOG, LOR, 

SPIRO, 
GRIS, AMOX, 

SDS 
 

(Akhgari et al., 2016; Castillo-Ortega et al., 
2012; Lopez et al., 2014; Zs. K. Nagy et al., 

2010; Pornpitchanarong et al., 2019; 
Samprasit, Akkaramongkolporn, et al., 2015; 
Tonglairoum et al., 2015; Um-I-Zahra & Zhu, 
2015; Vigh et al., 2013; Wu et al., 2014; Yu, 

Shen, et al., 2009; Yu et al., 2010, 2011) 

PVA 

 

SUM, AC, 
CA, RFN, 

DOC, CIPRO, 
DONEPEZIL 

 
(Cornejo Bravo et al., 2016; Kenawy et al., 

2007; Xiaoqiang Li et al., 2013; Zs. K. Nagy et 
al., 2010; Pornpitchanarong et al., 2019)  

PEO 
 

 

GML, DOX, 
PTX 

(Ball et al., 2012; X. Xu et al., 2005, 2009) 

PCL 

 

IBU, SUM, 
NP, 

CVD, TCN, 
AMB 

 
 

(Canbolat et al., 2014; Potrč et al., 2015; Tiwari 
et al., 2010; Vrbata et al., 2013) 

CHS 

 

SUM (Vrbata et al., 2013) 

PAA 

 
 

SUM (Vrbata et al., 2013) 

EC 

 
 

KETO (Um-I-Zahra & Zhu, 2015) 

CA 

 
 

KETO (Um-I-Zahra & Zhu, 2015) 
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Eudragit S100 

 
 

AC (Karthikeyan et al., 2012) 

HPMC 

 

 

DPH (Dott et al., 2013) 

PLLA 

 
 

TCH 
DOX 

(X. Xu et al., 2005),(Buschle-Diller et al., 2007) 
 

PLGA 

 
 

MET-HCL 
PTX 

(Tiwari et al., 2010; Xie & Wang, 2006) 

PAN 

 

ACV (H.-M. Chen & Yu, 2010) 

Kollidon VA64 

 
 

ITR (Zsombor K. Nagy et al., 2015) 

CAP 

 

TDF (Z.-M. Huang et al., 2006) 

PU 
 

 

 
 

 
ITR, KETA 

 
 

(Verreck et al., 2003) 

Polímeros: PVP: poli (vinil pirrolidona); PVA: poli (alcohol vinílico); PEO: poli (óxido de etileno); PCL: poli (ε-caprolactona); CHS: 
quitosano; PAA: poli (ácido acrílico); EC: etilcelulosa; CA: acetato de celulosa; CZ: Clotrimazol; HPMC: hidroxipropilmetilcelulosa; 
PLLA: poli (L-ácido láctico); PLGA: poli (ácido láctico-co-glicólico); PAN: Poli (acrilonitrilo); CAP: acetato ftalato de celulosa; PU: 
Poli (uretano). Principio farmacéutico activo: IBU: ibuprofeno; NP: naproxeno; INDO: indometacina; MEL: meloxicam; KETA: 
ketaserina, KETO: ketoprofeno; APA: acetaminofén; LOR: loratadina; SPIRO: espirolactona; GRIS: griseofulvina; AMOX: 
Amocicilina; SDS: dodecilsulfato de sodio; SUM: sumatriptán; AC: aceclofenaco; CA: cafeína; RFN: Riboflavina; DOC: docetaxel; 
CIPRO: ciprofloxacina; DONEPEZIL: hidrocloruro de donepezil; GML: monolaurato de glicerol; DOX: Doxorrubicina; PTX: paclitaxel; 
CVD: carvedilol; TCN: tetraciclina; TCH: clorhidrato de tetraciclina; AMB: anfotericina B; DPH: difenhidramina; MET-HCL: clorhidrato 
de metoclopramida; ACV: aciclovir; ITR: itraconazol; TDF: fumarato de tenofovir disoproxilo. 
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3.4. Fármacos cargados en nanofibras electrohiladas 

Las propiedades antes mencionadas de las fibras electrohiladas, como una gran 

superficie, la posibilidad de cargar grandes cantidades de fármaco, la administración 

simultánea de varias terapias, la facilidad de operación y la rentabilidad, han llevado a la 

comunidad científica a expandirse, en los últimos años, en el ámbito de la mejora de los 

actuales sistemas de administración de fármacos. Las últimas propiedades mencionadas 

de las fibras las hacen buenas perspectivas para la administración de componentes 

farmacéuticos activos poco solubles en agua o de baja biodisponibilidad. Entre las áreas 

más investigadas, la administración de fármacos (ya sea de disolución rápida o liberación 

controlada), la regeneración de tejidos y los tratamientos contra el cáncer local son los 

de mayor interés. Los siguientes son algunos de los medicamentos que se usan en el 

área del electrohilado (Topuz & Uyar, 2019; Torres-Martinez et al., 2018).  

Los siguientes son algunos de los medicamentos que se usan en el área del 

electrohilado. 

3.4.1. Anticancerígenos 

El cáncer es un grupo de enfermedades que afectan el crecimiento celular anormal con 

el potencial de invadir o diseminarse a otras partes del cuerpo. DOC es un inhibidor 

mitótico bien conocido para el cáncer oral. Está disponible solo como formulación 

intravenosa en el mercado. Se enfrenta a problemas de extravasación, inflamación de 

las venas y otros efectos secundarios de la quimioterapia. El objetivo de los autores fue 

diseñar un sistema de nanoportadores mucoadhesivos que se mantiene en el sitio de 
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aplicación y maximiza el potencial terapéutico del fármaco contra el cáncer, además de 

atenuar sus efectos secundarios sistémicos. En el estudio, las fibras DOC-PVA se 

prepararon utilizando el método de electrohilado. Las fibras resultantes se caracterizaron 

por varios parámetros como la morfología de la superficie, la carga del fármaco y la 

liberación del fármaco in vitro, la resistencia a la tracción, la mucoadhesividad y la 

permeabilidad del fármaco, el grado de hinchazón y las actividades anticancerígenas 

contra líneas celulares selectivas para establecer su potencial terapéutico. Los 

resultados fueron positivos y se concluyó que el enfoque actual que comprende 

nanofibras poliméricas puede usarse con éxito para la administración local de 

medicamentos contra el cáncer (B. Singh et al., 2015; H. Singh et al., 2015).  

 

Uno de los compuestos que se usa en el tratamiento del cáncer es el cisplatino (CP). El 

CP se utiliza en el tratamiento del cáncer de hígado, pero tiene los inconvenientes de 

que el fármaco tiende a acumularse en este órgano y tiene una ingesta deficiente tras la 

administración intravenosa. La investigación se centra en hacer que la quimioterapia sea 

menos agresiva para el hígado del paciente mediante el uso de un sistema de 

electrohilado. El sistema consistió de cinco capas, siendo la primera, tercera y quinta 

capa el polímero (PLA) y la segunda y cuarta capa el fármaco. El fundamento de esa 

conformación era tener una liberación prolongada de cisplatino y prevenir la recurrencia 

del cáncer local después de una resección quirúrgica. Los estudios in vivo a las 24 h 

mostraron que la estera de fibras multicapa tenía una liberación prolongada y la retención 

en el tejido era más estable. Los autores observaron en estudios con ratones que el 

cáncer de hígado se había retrasado, los ratones tenían un tiempo de supervivencia 
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prolongado y había una toxicidad reducida en comparación con otros grupos con 

diferentes tratamientos. Este estudio nos muestra el potencial que pueden tener las fibras 

electrohiladas sobre la agresividad de algunos IFA (Yan Zhang et al., 2014).  

 

Por otro lado, DOX es un medicamento de quimioterapia que se usa en numerosos tipos 

de cáncer. Esto incluye leucemia, linfoma y muchos tipos de carcinomas (tumores 

sólidos) y sarcomas de tejidos blandos. Por lo general, se administra mediante inyección 

en una vena, un tratamiento que nunca ha tenido una buena recepción por el paciente. 

El electrohilado de fibras de poli (etilenglicol) (PEG) cargadas con DOX se ha estudiado 

extensamente. En un informe, los autores desarrollaron fibras utilizando una emulsión de 

agua en aceite. Los polímeros usados en el artículo (PEG y PLLA) se disolvieron en 

cloroformo que constituye la fase aceitosa mientras que DOX estaba contenido en la fase 

acuosa. El propósito de esto era encapsular el fármaco en las fibras dentro de la fase 

oleosa. El diámetro de las fibras electrohiladas estaba en el rango de 300 nm a 1 µm 

(estas son ultrafinas). El contenido de DOX en las fibras era del 1 al 5% en peso y estaba 

completamente encapsulado dentro de las fibras. La liberación fue controlada por 

difusión y el mecanismo de degradación enzimática. La actividad antitumoral de DOX 

incorporada en fibras de PEG-PLLA frente a células de glioma de ratón (líneas celulares 

C6) se evaluó mediante el método MTT. Los resultados mostraron que el DOX podría 

liberarse de las fibras sin perder citotoxicidad, por lo que el sistema es objeto de interés 

para estudios posteriores (X. Xu et al., 2005). 
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En otro trabajo, se evaluó el comportamiento de liberación de fármaco de las fibras 

cargadas preparadas por una emulsión fue objeto de estudio, también con DOX como 

fármaco modelo. Las imágenes microscópicas indicaron que el fármaco se incorporó en 

las nanofibras del copolímero PEG-PLLA, formando fibras estructurales cargadas de 

fármaco. El comportamiento de liberación del fármaco de este sistema mostró un 

mecanismo de difusión controlada de tres etapas en el que la velocidad de liberación de 

la primera etapa era más lenta que la de la segunda etapa, pero ambas obedecían a la 

segunda ley de Fick. Con base en estos resultados, se concluye que las fibras cargadas 

con DOX preparadas por electrohilado en emulsión se pueden usar como un sistema de 

suministro de tipo reservorio en el que la tasa de liberación de DOX disminuye cuando 

se encuentra en concentraciones más altas en las fibras (X. Xu et al., 2009). 

 

Las nanofibras sensibles a los estímulos se desarrollaron mediante el método de 

electrohilado. Se utilizó poli (N-isopropilacrilamida-co-acrilamida-co-vinilpirrolidona) (poli 

(NIPAAM-AAm-VP)) como material para preparar las fibras electrohiladas. Las fibras 

cargadas con DOX se prepararon y caracterizaron por XRD, SEM y FTIR. La 

citotoxicidad de las fibras cargadas con DOX se evaluó mediante la prueba MTT en líneas 

celulares de cáncer de pulmón A549. El ensayo de citotoxicidad in vitro mostró que las 

fibras prístinas no afectaron el crecimiento de las células A549. La actividad antitumoral 

de las fibras cargadas de DOX contra las células se mantuvo durante todo el proceso 

experimental, mientras que el efecto de la DOX disuelta desapareció en 48 h. El patrón 

de liberación del fármaco de estos sistemas es de orden cero y la velocidad de liberación 

del fármaco no depende de la relación fármaco / polímero en las diferentes formulaciones 
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de implantes. Los investigadores encontraron que estas nuevas fibras eran estables y 

conservaban su morfología incluso después de la incubación en medio de liberación (pH 

7,4, 37 ° C), mientras colapsaban y se dispersaban rápidamente en una solución acuosa 

de medio ácido a temperatura ambiente (Salehi et al., 2013). 

 

PTX también ha sido electrohilado. La PTX es un fármaco que actúa como sustancia 

tóxica para el huso mitótico mediante su unión de alta afinidad a los microtúbulos con la 

intensificación de la polimerización de la tubulina. Tiene una actividad notable en una 

amplia gama de tumores sólidos, como cáncer de ovario, mama, pulmón de células no 

pequeñas, cáncer de cabeza y cuello, cáncer de esófago, próstata y vejiga, así como 

sarcoma de Kaposi relacionado con el sida (Katzung et al., 2012). En cuanto al 

tratamiento del glioma C6 in vitro, se han estudiado implantes para una liberación 

sostenida de PTX, esto mediante electrohilado del fármaco con PLGA como matriz para 

obtener fibras con diámetros que van desde varias decenas de nm a 30 nm (nanofibras 

ultrafinas) por añadiendo sales orgánicas. La eficiencia de encapsulación fue superior al 

90% y se encontró en un estado de solución sólida en las fibras (mediciones DSC). El 

estudio de liberación in vitro muestra que el antitumoral logró una liberación sostenida 

del fármaco durante 60 días, esto es importante porque la liberación sostenida de este 

tipo conduce a la eficacia del tratamiento. Los autores afirmaron que las fibras de PLGA 

cargadas con PTX (36 mg / ml) son comparables a la formulación comercial de PTX-taxol 

y concluyeron que las fibras electrohiladas son prometedoras para el tratamiento de 

tumores como dispositivo alternativo de administración de fármacos (Xie & Wang, 2006; 

X. Xu et al., 2009). 
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3.4.2. Anticonceptivos 

En el caso del fármaco anticonceptivo, no se han realizado muchos estudios, debido a la 

dificultad de los estudios in vivo o de aplicación. Se aplican medicamentos 

anticonceptivos para prevenir el embarazo. Los anticonceptivos orales se utilizan para 

prevenir el embarazo. El estrógeno y la progestina son dos hormonas sexuales 

femeninas que, combinadas, evitan la ovulación. También modifican el revestimiento del 

útero (matriz) para prevenir el desarrollo del embarazo y modifican la mucosa del cuello 

uterino para evitar que entren los espermatozoides (Goodman et al., 2011).  

 

En el siguiente trabajo se produjeron nanofibras de PVA electrohiladas con diferentes 

geometrías de microescala para la administración de la progestina levonorgestrel. Los 

autores examinaron materiales compuestos apilados en papel tisú, estudiaron la cinética 

de liberación del fármaco y midieron su citotoxicidad. En sus resultados, informaron sobre 

la solución de PVA / levonorgestrel y los parámetros de procesamiento para el 

electrohilado de superficies libres de tejidos médicos con microarquitectura controlada y 

alta carga de fármaco (hasta un 20% en peso). Se observó que la liberación in vitro de 

levonorgestrel se vio afectada por la microarquitectura compuesta, el grosor del tejido y 

el contenido de fármaco, por lo que los autores alcanzaron su objetivo y se optimizó el 

proceso de electrohilado (Blakney et al., 2014).  
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3.4.3. Antimicrobianos 

Los antimicrobianos constituyen un gran grupo de compuestos con diversas estructuras 

y mecanismos de acción contra bacterias (antibióticos), virus (antivirales), hongos 

(antifúngicos) y parásitos (antiparasitarios); Sin embargo, se pueden hacer algunas 

generalizaciones con respecto a cuestiones importantes relacionadas con el uso de 

dichos fármacos (Collignon et al., 2009).  

 

En un trabajo se estudió el electrohilado con la GRIS, que es fungistático contra varias 

especies de Dermatophytes microsporum, Epidermophyton y Trichophyton. El fármaco 

no tiene ningún efecto sobre las bacterias u otros hongos. Aunque existe una rara falta 

de mejoría en las lesiones de la tiña, las cepas de estos pacientes generalmente todavía 

son susceptibles a GRIS in vitro. Los resultados fueron similares a los resultados con 

INDO (que fue electrohilado también en el mismo trabajo), y obtuvieron lo siguiente: Una 

carga de fármaco hasta un 33% p / p, nanofibras suaves y uniformes donde el fármaco 

estaba en estado físico amorfo. Esta forma era estable después de 8 meses de 

almacenamiento con una humedad relativa <25%, y Finalmente, se estudió el 

comportamiento funcional de las fibras. En todos los casos, las fibras cargadas de 

fármaco liberaron sus componentes rápidamente, ofreciendo una disolución acelerada 

sobre el fármaco prístino (Lopez et al., 2014).  

 

Un bactericida muy conocido en el mercado es CIPRO, que inhibe la replicación del ADN 

al unirse a la ADN girasa y la topoisomerasa IV. Suele utilizarse contra infecciones del 

tracto urinario, gastroenteritis, osteomielitis y carbunco. Usualmente consumido por vía 
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oral e intravenosa (Katzung et al., 2012). Modgill, V. y col. (2016) estudiaron la 

permeabilidad de CIPRO incorporado a fibras electrohiladas. La investigación se centró 

en investigar la permeabilidad de CIPRO a partir de nanofibras PVA a través de 

diferentes membranas biológicas debido a las propiedades mencionadas de las fibras 

electrohiladas. Los investigadores encontraron que las fibras generaban una mayor 

permeabilidad al fármaco que el bactericida puro. Permeabilidad siguiendo el orden: 

Tejido intestinal > ojo > tráquea > sublingual > rectal > piel. Los autores también 

encontraron que estos estudios mostraron que hubo una liberación de estado estable del 

fármaco, que no se ha visto con las presentaciones actuales del fármaco, que también 

tienen un alto grado de fluctuación en la liberación. Los autores concluyeron que las 

fibras brindan numerosas ventajas para su uso como sistema de soporte para encapsular 

compuestos farmacéuticos y, por lo tanto, mejorar las terapias actuales (Katzung et al., 

2012; Modgill et al., 2016). 

 

En otro trabajo los autores evaluaron la viabilidad para liberar el fármaco monolaurato de 

glicerol (GML), que ha sido propuesto como un componente microbicida que actúa 

bloqueando la respuesta inmune innata que facilita la transmisión a la exposición vaginal. 

Se demostró en una prueba de protección especialmente rigurosa en el modelo SIV 

(virus de inmunodeficiencia de simios) -rhesus macaco de transmisión del VIH-1 a 

mujeres, que el uso diario de GML y antes de la provocación vaginal protege contra dosis 

elevadas repetidas de VIS, según criterios que incluyen los ensayos virológicos e 

inmunológicos para detectar infecciones ocultas. También se ha demostrado que existen 

mecanismos de acción indirectos en la protección mediada por GML. Este compuesto ha 
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sido probado para el proceso de electrohilado y ha sido electrohilado con éxito. Los 

autores discuten y sugirieron el uso como tecnologías de prevención (tecnologías que 

simultáneamente previenen embarazos no deseados e infecciones de transmisión sexual 

(ITS) y enfatizan que esta es una prioridad de salud global). Se demostró que las fibras 

GML diseñadas para la administración tópica pueden funcionar como una combinación 

de barrera química y física como tecnología de prevención. Los polímeros que se 

utilizaron en el trabajo fueron PLLA y PEO (ambos son materiales aprobados por la FDA) 

que actuarían como liberación controlada de fármacos y podrían facilitar la liberación de 

múltiples agentes simultáneamente, contra los espermatozoides y ambos virus: VIH-1 y 

HSV- 2. Los autores observaron que la infección por VIH-1 in vitro fue inhibida y la 

obstrucción física de los espermatozoides fue exitosa por las fibras cargadas de fármaco. 

También se observó la actividad de GML para inhibir la motilidad y viabilidad de los 

espermatozoides. La aplicación de fibras cargadas con medicamentos para prevenir las 

ITS (como el VIH-1) y los embarazos no deseados puede ser una plataforma innovadora 

para la administración de medicamentos para futuras investigaciones en la 

administración de fármacos en el tracto reproductivo femenino inferior (Ball et al., 2012). 

 

En este trabajo los autores reportaron otro compuesto que tiene propiedades 

antimicrobianas es TCN, que fue electrohilado con TCH y AMB, estos estudios se 

llevaron a cabo para investigar las propiedades de liberación y la eficacia antimicrobiana 

de los fármacos modelo. Fueron electrohilados por un electrohilado coaxial. TCN se 

descargó de PCL a una tasa más alta, mientras que AMB fue más lento. En las pruebas 

de disolución, el fármaco PCL cargado se liberó casi por completo con el tiempo, mientras 
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que el PLA liberó solo alrededor del 10% del total de fármacos cargados. Al formar fibras 

de PCL-PLA, los autores afirmaron que la superficie y las características de liberación 

podrían modificarse para conformar un sistema sensible de administración de fármacos. 

Los autores hablan de la importancia de las nanofibras biocompatibles, de que pueden 

adaptarse a las condiciones fisiológicas del cuerpo humano y de cómo se han vuelto 

cada vez más importantes para las aplicaciones clínicas en los últimos años. Las fibras 

electrohiladas ofrecen ventajas especiales debido a su gran superficie y sus propiedades 

de absorción / liberación y si se cargan con compuestos farmacéuticos, las propiedades 

de administración se pueden adaptar a una tasa de liberación específica, por lo que es 

una técnica versátil para la carga de estos compuestos (Buschle-Diller et al., 2007). 

 

En esta investigación se utilizó electrohilado coaxial para fabricar fibras de núcleo-capa 

para una aplicación de administración de fármacos, se utilizó PLLA como estructura de 

cubierta y TCH como material de núcleo. Los autores realizaron SEM, TEM, DSC y una 

prueba de tracción para caracterizar e investigar la viabilidad de las nanofibras 

resultantes para su uso como vehículos de administración de fármacos. El 

comportamiento de liberación del fármaco in vitro también se examinó mediante 

espectroscopia UV-VIS. Los resultados de la investigación indicaron que el dispositivo 

de administración de fármacos se puede obtener convenientemente para la 

encapsulación de TCH en fibras de PLLA, lo que genera una liberación sostenida de 

TCH. Llegaron a la conclusión de que las fibras hidrófilas que contienen fármacos pueden 

utilizarse como vehículos de administración de fármacos o transformarse en dispositivos 

biomédicos como suturas y vendajes para heridas (He et al., 2006). 
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En otro trabajo se estudió el electrohilado de la AMOX, que también es un antibiótico que 

se ha estudiado previamente en técnicas de electrohilado. Los autores encontraron las 

condiciones óptimas para la preparación de un compuesto de fibras CA y PVP, 

conteniendo AMOX dentro de las fibras, por lo que la estructura sería: CA / PVP-

amoxicilina / CA. Las propiedades geométricas, fisicoquímicas y térmicas de las 

membranas se caracterizaron por FTIR, DSC, SEM y TEM. Además, la caracterización 

mecánica de las fibras mostró que la resistencia a la tracción de la membrana no se ve 

afectada por la presencia de AMOX dentro de las fibras. También se estudió el efecto 

del pH sobre la velocidad de liberación de AMOX. La cantidad de antibiótico liberado 

aumentó al aumentar el pH, de 61% a pH 3 a 79% a pH 7,2. Los autores asumen que la 

liberación de amoxicilina se debe a un mecanismo de difusión. Estos composites se 

recomiendan para resolver el problema de la posible pérdida de fármaco durante el 

proceso de atrapamiento de la matriz, con potencial aplicación local para tratar 

infecciones dentales o cutáneas (Castillo-Ortega et al., 2012). 

 

En esta investigación se utilizó la preparación de fibras PAN cargadas con fármaco con 

aciclovir (ACV), un antiviral, en este caso el proceso de electrohilado fue a alta 

temperatura. Las fibras se prepararon a partir de una solución de dimetilsulfóxido de PAN 

y ACV a 80 ° C. A medida que aumentaba la temperatura, las viscosidades y las 

tensiones superficiales de la co-disolución disminuían mientras que aumentaban las 

conductividades, lo que puede explicar la capacidad mejorada de electrohilado de las 

soluciones. El análisis de 1H-NMR mostró que la integridad química del ACV se mantuvo 
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durante el proceso de electrohilado a alta temperatura. Las fibras ultrafinas tenían una 

superficie lisa y una estructura uniforme sin configuraciones de cuentas en las cuerdas. 

El 94% de los diámetros de las fibras cayeron dentro del rango de 400-700 nm. Los 

difractagramas de rayos X y DSC mostraron que casi todo el ACV se distribuyó en la 

matriz de fibra PAN en estado amorfo, y los espectros FTIR demostraron que PAN y ACV 

tenían suficiente compatibilidad debido al enlace de hidrógeno. Las fibras produjeron una 

liberación sostenida del fármaco (16 h), in vitro. Este estudio demuestra que un proceso 

de electrohilado a temperatura elevada puede ampliar la ventana de procesamiento y 

permitir la preparación de nuevos tipos de fibras funcionales de alta calidad para 

fármacos que son insolubles en la mayoría de los disolventes (H.-M. Chen & Yu, 2010). 

 

Los investigadores en este trabajo sostienen que, a pesar de los avances en la medicina 

moderna, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) todavía afecta la salud de 

millones de personas en todo el mundo y se está poniendo mucho esfuerzo en desarrollar 

métodos para prevenir la infección o erradicar el virus después de la infección. Los 

autores describen el uso potencial de fibras electrohiladas CAP con TDF como una 

herramienta para prevenir la transmisión del VIH. Se señaló en un artículo que debido a 

la solubilidad del CAP dependiente del pH, las fibras eran estables en el fluido vaginal (la 

flora vaginal sana tiene un pH inferior a 4,5), mientras que la adición de pequeñas 

cantidades de semen humano (pH entre 7,4 y 8.4) disuelve inmediatamente las fibras, 

produciendo la liberación de fármacos encapsulados. Los investigadores estudiaron 

cuidadosamente las propiedades de liberación dependientes del pH y demostraron que 

los fármacos antivirales liberados, junto con la disolución de CAP tienen una actividad 
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antimicrobiana intrínseca, neutralizan eficazmente el VIH in vitro (Z.-M. Huang et al., 

2006). 

 

En este trabajo se desarrolló un nuevo tipo de electrohilado en dispersión sólida, en forma 

de núcleo-capa que utiliza electrohilado coaxial para fármacos poco solubles en agua. 

Los autores seleccionaron ACV como fármaco modelo, PVP como matriz polimérica 

hidrófila formadora de filamentos, dodecilsulfato de sodio como potenciador 

transmembrana y sucralosa como edulcorante. Los autores prepararon con éxito 

nanofibras núcleo-capa, con la capa compuesta por PVP, SDS y sucralosa, y la parte 

central compuesta por PVP y ACV. Los autores informaron que las fibras tenían un 

diámetro promedio de 410 ± 94 nm, con una estructura uniforme y una superficie lisa. 

Los autores afirmaron que el ACV, SDS y sucralosa estaban bien distribuidos en la matriz 

amorfa de PVP. Esto fue determinado por DSC y XRD, mostrando que las interacciones 

eran de segundo orden. Los estudios de disolución y permeación in vitro demostraron 

que las dispersiones sólidas de nanofibras núcleo-capa podrían liberar rápidamente ACV 

en un minuto, con una tasa de permeación aumentada seis veces a través de la mucosa 

sublingual en comparación con la del ACV crudo. Los autores concluyeron que el estudio 

proporciona un ejemplo del diseño, preparación, caracterización y aplicación 

sistemáticos de un nuevo tipo de dispersión sólida que consta de múltiples componentes 

y características estructurales (Yu et al., 2011). 

 

En la siguiente investigación se estudió la ITR en el proceso de electrohilado, sin 

embargo, debido a su baja solubilidad en agua, se probaron cuatro métodos diferentes: 
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películas de fundición, secado por aspersión, electrohilado de jeringa única y 

electrohilado de alta velocidad, utilizando copovidona (Kollidon® VA64) como polímero. 

matriz, que es un copolímero de vinilpirrolidona / acetato de vinilo (con una proporción 

de 6: 4). Los autores utilizaron el proceso de electrohilado de alta velocidad para 

demostrar la viabilidad de este proceso de electrohilado en comparación con el proceso 

de electrohilado de una sola aguja. Las formulaciones se evaluaron en términos de 

mejora en la velocidad de disolución de ITR y se analizaron mediante SEM, DSC y XRPD. 

A pesar del aumento significativo de la productividad del electrohilado de alta velocidad, 

se demostró que la morfología obtenida era muy similar al material fibroso del 

electrohilado simple. Los resultados de DSC y XRPD mostraron que el fármaco se 

transformó en una forma amorfa en la mayoría de los casos, excepto en las muestras de 

moldeo de películas. Los autores concluyen que el uso del sistema de electrohilado de 

alta velocidad para que las dispersiones sólidas amorfas produzcan fibras resultó ser una 

buena alternativa al electrohilado de una sola aguja, esto porque las fibras eran muy 

flexibles, el proceso era escalable y fácil de configurar en una línea de fabricación 

continua, con buena relación costo-efectividad, ya que es un proceso rápido (Zsombor 

K. Nagy et al., 2015). 

 

En otro trabajo se seleccionaron la ITR y KETA como compuestos modelo, mientras que 

se seleccionó poliuretano (PUR) como material polimérico. El proceso de electrohilado 

fue enfocado a la preparación de nanofibras cargadas con fármacos no biodegradables, 

con el fin de crear la administración tópica de fármacos y la cicatrización de heridas. El 

objetivo específico de estos estudios fue evaluar si estos sistemas podrían ser de interés 
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como sistemas de suministro de agua pobre. Para ambos fármacos, los autores 

obtuvieron una nanodispersión amorfa para ITR con dimetilformamida (DMF) y 

ketanserina con dimetilacetamida (DMAc). Se demostró que las fibras recolectadas 

liberan los fármacos a distintas velocidades y perfiles según la morfología de las 

nanofibras y el contenido de los fármacos. Los datos se generaron utilizando un aparato 

de liberación especialmente diseñado alrededor de un cilindro giratorio. Los autores 

encontraron que al cargar una pequeña cantidad de ITR, la liberación es una función 

lineal de la raíz cuadrada del tiempo (cinética de Fick), y que el fármaco no tenía una 

liberación de ráfaga inicial, siendo adecuado como sistema de liberación sostenida 

(Verreck et al., 2003). 

3.4.4. Antiinflamatorios 

Los fármacos antiinflamatorios son sustancias que reducen los síntomas de inflamación 

e hinchazón y pueden poseer efectos analgésicos y antipiréticos (Buer, 2014).Se observa 

que estos fármacos se han utilizado previamente en electrohilado para formular nuevos 

sistemas de suministro porque muchos componentes farmacéuticos de este tipo son 

poco solubles en agua y el efecto deseado de un alivio casi inmediato es de gran interés 

para muchos. A continuación se muestra que con la técnica de electrohilado, las 

nanofibras electrohiladas que se han estudiado se suelen fabricar con un antiinflamatorio 

y otro componente farmacéutico (mayoritariamente con analgésicos), para tener un mejor 

tratamiento (Buer, 2014; Lopez et al., 2014; Samprasit, Akkaramongkolporn, et al., 2015; 

Um-I-Zahra & Zhu, 2015; Wu et al., 2014; Yu et al., 2010). 
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Un fármaco ampliamente estudiado es la IBU, que es un agente terapéutico de la clase 

de los no esteroides utilizados para tratar el dolor, la fiebre y la inflamación. Esto incluye 

períodos menstruales dolorosos, migrañas y artritis reumatoide (Goodman et al., 2011). 

El IBU se ha cargado en nanofibras poliméricas como PVP K30 (Karthikeyan et al., 2012; 

Yu, Shen, et al., 2009; Yu, Zhang, et al., 2009) y PCL (Potrč et al., 2015), utilizando la 

técnica de electrohilado debido a sus propiedades, como escasa solubilidad en agua y 

alta biodisponibilidad (Yu, Shen, et al., 2009). 

 

Los investigadores reportaron en este trabajo un electrohilado de la PVP, en este caso 

de la variante K30, que fue cargada con IBU. Las soluciones de polímero utilizadas fueron 

de dispersiones sólidas o como alguna forma física amorfa. En el primer artículo, los 

resultados de DSC y XRD, y las observaciones morfológicas mostraron que IBU se 

distribuyó como dispersiones nanosólidas en las fibras. Los resultados de FTIR 

mostraron que las principales interacciones entre PVP e IBU estaban mediadas por 

enlaces de hidrógeno. Se demostró que las membranas de administración de fármaco, 

con diferentes concentraciones de fármaco, tenían casi los mismos tiempos de 

humectación y desintegración (Aproximadamente 15 y 8 segundos, respectivamente), 

pero estas tenían diferencias que eran significativas en la velocidad de disolución, esto 

debido a que el fármaco presenta diferentes estados físicos. La IBU se liberó al 84,9% y 

al 58,7% respectivamente, en los primeros 20 segundos, para las membranas con 

relaciones de fármaco a PVP de 1: 4 y 1: 2, respectivamente (Yu, Shen, et al., 2009). 

 

En un segundo artículo de los mismos autores se demostró que el fármaco tenía buena 
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compatibilidad con el polímero y estaba bien distribuido en un estado físico amorfo. Esto 

se confirmó con los resultados de SEM, DSC y FTIR. Las pruebas de disolución in vitro 

mostraron que las esteras de fibras electrohiladas eran capaces de disolverse en 10 s. 

Los autores concluyeron que la rápida disolución de las fibras cargadas con fármaco 

puede dar lugar a aplicaciones que mejoren las tasas de disolución de fármacos que son 

poco solubles en agua (Yu, Zhang, et al., 2009). 

 

El objetivo de un estudio similar fue explorar nanofibras electrohiladas de PCL cargadas 

con IBU, como modelo para la administración bucal de fármacos poco solubles en agua. 

Se vio que la incorporación de IBU en el PCL reduce su cristalinidad. El análisis de DSC 

demostró que los componentes que se incorporaron en las nanofibras estaban 

parcialmente dispersos en la matriz del polímero y parcialmente en forma de 

nanocristales dispersos. La incorporación de IBU en nanofibras de PCL mejoró 

significativamente sus velocidades de disolución. Las nanofibras de PCL liberaron casi 

el 100% de la IBU incorporada en 4 h, lo que demuestra la influencia de las propiedades 

del fármaco, como el peso molecular y la solubilidad en la liberación de la matriz 

polimérica (Potrč et al., 2015). 

 

En el siguiente trabajo se incorporó NP en fibras. Este IFA es un fármaco antiinflamatorio 

no esteroideo (FANE) que alivia el dolor, la fiebre, la hinchazón y la rigidez. Está indicado 

para artritis juvenil y reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante, dolor, 

dismenorrea primaria, tendinitis, bursitis y gota aguda. El NP y su sal se incorporaron a 

las membranas mediante el proceso de electrohilado. Como se mencionó anteriormente, 
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los medicamentos antiinflamatorios se han estudiado en combinación con otros 

medicamentos para un tratamiento más efectivo; en este caso, NP se combinó con 

succinato de SUM. Fueron estudiados solos y en combinación. Se probó la liberación de 

NP y SUM con tres polímeros hidrófilos: CHS, PVA y PAA; y uno hidrofóbico: PCL. El 

último mostró una liberación muy rápida de los dos fármacos utilizados. Todos los 

polímeros utilizados en el trabajo tuvieron una liberación de más del 90% de los IFA y la 

fibra se disolvió en la fase aceptora en 10 min. Las imágenes SEM mostraron que las 

fibras tenían la homogeneidad, flexibilidad, resistencia mecánica y capacidad de carga 

de fármaco (hasta un 40% de la masa de la membrana) que buscaban los autores. Estas 

investigaciones son muy ventajosas para la formulación de sistemas de administración 

de fármacos sublinguales, así como sistemas de liberación controlada (Goodman et al., 

2011; Vrbata et al., 2013). 

 

En la siguiente investigación, el PCL fue seleccionado como matriz polimérica para crear 

un sistema de administración de fármacos para NP. En este caso, el fármaco se 

complementó con beta-ciclodextrina (BCD) para formar un complejo de inclusión y luego 

electrohilado. El diámetro de las fibras rondaba los 300 nm, según SEM. El fármaco 

complejado en las fibras mostró una mejor liberación que las fibras con fármaco no 

complejado; esto porque el complejo mejoró la solubilidad del fármaco (Canbolat et al., 

2014). 

 

Los investigadores en este trabajo informaron sobre un electrohilado coaxial exitoso para 

fabricar nanofibras de PVP cargadas con NP con un solo disolvente: etanol; como parte 
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de la solución de PVP y como disolvente para la cáscara. FESEM demostró que por este 

método se pueden obtener nanofibras de mayor calidad, con un diámetro de 270 ± 60 

nm, también con morfologías lineales, sin perlas ni husos, y una superficie lisa. Los 

autores analizaron los patrones de XRD y verificaron que las nanofibras eran 

nanocompuestos amorfos con el fármaco distribuido de manera homogénea en el 

polímero. Las pruebas de disolución in vitro mostraron que las nanofibras medicadas 

podían liberar el fármaco contenido rápidamente, de una sola vez, mientras estaban en 

contacto con el medio de disolución, que es considerablemente más rápido que las 

tabletas dispersables disponibles comercialmente (Wu et al., 2014). 

 

En la siguiente investigación se estudió otro fármaco en el cargado de la fibra: INDO, que 

es un FANE utilizado como antipirético, contra el dolor y la rigidez. Se estima que INDO 

es aproximadamente 20 veces más potente que el ácido acetilsalicílico (AA). Los autores 

del artículo afirman que, durante un período prolongado de administración, existe la 

posibilidad de que una alta tasa de intolerancia limite el uso de drogas. Este fármaco no 

se suele administrar como analgésico o antipirético de primera elección, salvo que la 

fiebre haya sido resistente a otros tratamientos. Se realizaron una serie de experimentos 

para la optimización de un sistema de liberación, involucrando dos juegos de fibras de 

PVP electrohiladas cargadas con INDO producido con una mezcla de solventes (acetona 

/ dimetilacetamida). Los autores afirmaron que fue posible obtener cargas del IFA hasta 

un 33% p / p. Su análisis SEM mostró que las fibras eran lisas y uniformes y también se 

encontró por XRD y DSC que el fármaco existe en un estado físico amorfo en las fibras. 

Curiosamente, los autores encontraron que la forma amorfa del fármaco era estable 
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después de almacenar las fibras durante 8 meses en un desecador con una humedad 

relativa <25%. Esto significa que las fibras podrían almacenarse durante largos períodos 

de tiempo y seguir siendo estables si se administran después de meses de fabricación. 

Y finalmente en el artículo también se estudió el comportamiento funcional de las fibras; 

las fibras liberaron sus componentes muy rápidamente, ofreciendo una disolución 

acelerada en comparación con el fármaco formulado de manera convencional (Lopez et 

al., 2014). 

 

En la siguiente investigación se seleccionó como fármaco modelo el MEL como de 

liberación inmediata mediante la técnica de electrohilado. Este fármaco es un derivado 

de la oxicodona, que son ácidos enólicos que inhiben la COX-1 y la COX-2 con actividad 

antiinflamatoria, analgésica y antipirética; también, muestran una selectividad moderada 

contra COX-2. Fue aprobado como un FANES para COX-2 en algunos países (Goodman 

et al., 2011). Este fármaco se produce comercialmente en suspensiones y comprimidos. 

Sin embargo, estas formas de dosificación han recibido quejas y tienen poca aceptación 

en la comunidad debido a su sabor amargo y dificultad para tragar, especialmente para 

los niños. Además, MEL tiene poca solubilidad en administración oral, por lo que su 

absorción es incompleta. Entonces, el punto principal del artículo era mejorar estas 

limitaciones y así preparar formulaciones para una liberación rápida, incluso para 

enmascarar su mal sabor. Entonces se fabricaron fibras de PVP electrohiladas, cargadas 

con MEL. La incorporación de BCD y edulcorantes se realizó para mejorar la solubilidad, 

el tiempo de desintegración y liberación de MEL, así como para mejorar el sabor de las 

formas farmacéuticas. Los autores encontraron que el tiempo de desintegración, las 
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características de liberación de MEL, la citotoxicidad y la estabilidad del fármaco 

mejoraron, logrando enmascarar su mal sabor (Samprasit, Akkaramongkolporn, et al., 

2015). 

 

En la siguiente investigación se reportó sobre el KETO electrohilado, que es otro FANE 

que se deriva del ácido propiónico y tiene efectos analgésicos y antipiréticos. Además de 

la inhibición de la COX, puede estabilizar las membranas lisosomales y antagonizar las 

acciones de la bradicinina. Se han desarrollado nanofibras que contienen KETO 

utilizando PVA parcial y totalmente hidrolizado como sistema de administración de 

fármacos. Algo interesante de señalar es que las fibras de PVA electrohiladas se 

estabilizaron contra la desintegración en agua mediante tratamiento con metanol. Las 

fibras se analizaron mediante espectrofotómetro UV a temperatura corporal (37°C) y a 

temperatura ambiente (20°C), los resultados mostraron que las fibras tratadas con 

metanol no presentan liberación acelerada, sino una forma de liberación controlada. Esto 

puede ser beneficioso para ciertos tratamientos que necesitan una liberación más 

controlada y aún usan un polímero bien conocido y estudiado para estas aplicaciones 

(Kenawy et al., 2007). 

 

En este trabajo también se estudió la formación de nanofibras cargadas con KETO 

mediante la técnica de electrohilado y sus perfiles de liberación de fármacos in vitro. La 

diferencia es que se seleccionaron tres polímeros para este método: EC, CA y PVP. 

Demostraron que las fibras tenían una formación clara y que se ven afectadas por el tipo 

de solvente y la cantidad de fármaco utilizado, esto por análisis SEM. Los estudios de 
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liberación de fármacos in vitro indican que las nanofibras que son hidrófilas tienen 

porcentajes de carga de fármaco más altos y también mostraron perfiles de liberación de 

fármacos más rápidos en comparación con las nanofibras que son hidrófobas, por lo que, 

como se esperaba, los polímeros hidrófilos son más atractivos para formulaciones de 

liberación rápida (Um-I-Zahra & Zhu, 2015). 

 

Un fármaco muy conocido hoy en día es APAP, que se utiliza como antipirético y 

analgésico, generalmente para el dolor leve a moderado. APAP aumenta el umbral de 

los estímulos dolorosos y, por tanto, ejerce un efecto analgésico contra el dolor por 

diversas causas. A menudo se vende en combinación con otros ingredientes (por 

ejemplo, analgésicos opioides). El APAP también se usa para el dolor más intenso, como 

el dolor por cáncer (quimioterapia) y después de la cirugía (Goodman et al., 2011). 

 

En la siguiente investigación, se escogió la APA como candidato al electrohilado, esto es 

debido a su baja solubilidad en agua. Se produjeron dispersiones sólidas, que implicaban 

un proceso de electrohilado, con PVP como polímero base y APA como fármaco, y se 

obtuvieron resultados satisfactorios. Las dispersiones sólidas de fibras electrohiladas se 

compararon con tres procesos de sistemas de dispersión tradicionales: liofilización, 

secado al vacío y secado por calentamiento. Mediante el uso de técnicas SEM, DSC, 

XRD y FTIR, los autores analizaron las morfologías de la superficie, el estado físico del 

fármaco, las interacciones fármaco-polímero y la disolución in vitro, demostrando que las 

nanofibras electrohiladas liberaron el 93,8% del contenido del compuesto farmacéutico 

en los primeros 2 minutos. y que las velocidades de disolución de APA de las diferentes 
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dispersiones sólidas eran las siguientes: membranas electrohiladas> membrana secada 

al vacío ≈ membrana liofilizada> membrana secada con calor. Las dispersiones sólidas 

electrohiladas mostraron un mejor rendimiento de disolución en comparación con los 

otros métodos descritos anteriormente, esto se debe a que las fibras mostraron un área 

de superficie más grande, alta porosidad (como resultado de su estructura de red) y que 

tenían una distribución más homogénea de APA en las fibras (Yu et al., 2010). 

 

En este trabajo se estudió otro compuesto, el FOG, que es una mezcla de un (3) -feruloil-

monooleoil-glicerol (FMOG) y un (3) -feruloil-dioleil-glicerol (FDOG) (estos dos últimos 

menos estudiados como compuestos antiinflamatorios) que son derivados del ácido 

ferúlico (FA). Los autores explicaron que esta mezcla tiene las propiedades biológicas 

de FA (propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antivirales y de filtro UV). Esto 

significa que este medicamento se puede usar para prevenir infecciones o el crecimiento 

de bacterias. La desventaja del compuesto es su escasa solubilidad en agua que puede 

limitar su uso. Los autores optan por utilizar FOG junto con PVP (como la matriz de 

polímero base) para fabricar membranas de liberación de fármacos de rápida disolución. 

Los dos materiales se disolvieron en una mezcla de cloroformo / etanol (4:1 v/v). Los 

resultados mostraron que el FOG tenía una buena compatibilidad con el polímero, así 

como una buena distribución de FOG dentro de las fibras. Observaron que el diámetro 

de las fibras fue influenciado por la concentración de PVP y el voltaje, en este caso se 

obtuvieron fibras con un diámetro de 700-800 nm con una concentración de PVP del 5% 

(p / v) y un voltaje de 14 kV. Los ensayos de liberación confirmaron que las fibras podrían 

usarse para un sistema de disolución rápida (tiempo de disolución de 2,0 ± 1,5 s). Estos 
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resultados demostraron el potencial de usar dispersión sólida con la técnica de 

electrohilado para mejorar el perfil de disolución de compuestos poco solubles en agua 

(Quan et al., 2011). 

 

Otro fármaco que ha sido electrohilado ha sido el DF, que tiene actividades analgésicas, 

antipiréticas y antiinflamatorias. Su potencia es mucho mayor que la de INDO, NP u otros 

FANE tradicionales. Además, el fármaco parece reducir las concentraciones 

intracelulares de aminoácidos libres en los leucocitos y modifica su liberación o captación 

(Goodman et al., 2011). 

 

Junto con el DF evaluaron dos fármacos más que se electrohilaron con PVA como 

portador del fármaco. Estos fármacos eran antiinflamatorios no esteroideos con diferente 

solubilidad en agua: diclofenaco sódico (DFS) (escasamente soluble en agua), NP e 

INDO (ambos insolubles en agua). Las composiciones de los fármacos dan a las fibras 

cargadas de fármaco diferentes apariencias morfológicas. Los autores enfatizan que la 

composición química de los fármacos no se vio afectada por el proceso de electrohilado, 

esto respaldado por el hecho de que los espectros de 1H NMR mostraron resultados 

favorables. Los autores señalaron que el peso molecular de los fármacos utilizados en 

su investigación desempeñaba un papel importante en la velocidad y la cantidad total de 

liberación de fármacos, ambos disminuyendo cuando aumentaba el peso molecular de 

los fármacos. Además, los autores compararon las características de liberación entre 

fibras y películas cargadas con fármaco y concluyeron que las películas no excedían las 

características de liberación de las fibras (Karmoker et al., 2016). 



75 
 

 

Otro compuesto farmacéutico que se ha estudiado es el AC, que es un FANE, un 

derivado arílico del ácido acético, estructuralmente relacionado con el FD, con una vida 

media intermedia indicada para el alivio del dolor y la inflamación. asociado con 

trastornos reumáticos, como artritis reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante 

(Karmoker et al., 2016). 

 

Los fármacos se electrohilaron simultáneamente utilizando una solución compuesta de 

zeína / Eudragit S100. La caracterización físico-térmica de las nanofibras (TGA y DSC) 

mostró que ambos compuestos farmacéuticos activos estaban distribuidos 

uniformemente en las nanofibras en estado amorfo. También señalaron que los estudios 

de liberación in vitro mantuvieron la liberación de ambos fármacos hasta las 8 h, lo que 

lo convierte en un buen candidato para un tratamiento de liberación controlada. Además, 

la coadministración de los compuestos farmacéuticos activos (PP con FANE) redujo la 

toxicidad gastrointestinal que inducen los FANE. Esto fue confirmado por experimentos 

con animales realizados in vivo. Los investigadores desarrollaron con éxito un sistema 

de administración de fármacos dual que comprende polímeros con diferentes 

características de liberación y lograron la administración oral de FANE con efectos 

secundarios reducidos (Karthikeyan et al., 2012). 

3.4.5. Antihistamínicos 

Un antihistamínico es un tipo de fármaco que se opone a la actividad de los receptores 

de histamina en el cuerpo. Estos se subclasifican según el receptor de histamina. Las 
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dos clases más grandes de antihistamínicos son los antihistamínicos H1 y los 

antihistamínicos H2. Este estudio se centró en los H1, que se dirigen al receptor de 

histamina H1 y se utilizan para tratar reacciones alérgicas en la nariz (p. Ej., Picazón, 

secreción nasal y estornudos), así como para el insomnio. A veces también se utilizan 

para tratar los mareos o el vértigo provocados por problemas en el oído interno. Los 

fármacos antihistamínicos también se han cargado en nanofibras. Un estudio se centró 

en la administración de maleato de clorfeniramina (CPM). El CPM se incorporó al almidón 

de arroz glutinoso (GRS) con fibras electrohiladas de PVA para demostrar un concepto 

de portador de administración de fármacos y control de liberación de fármacos de las 

nanofibras (Jaiturong et al., 2017). 

 

LOR está indicado para el alivio sintomático de alergias, como fiebre del heno (rinitis 

alérgica), urticaria, urticaria idiopática crónica y otras alergias cutáneas. Para la rinitis 

alérgica, LOR es eficaz para los síntomas nasales y oculares: estornudos, secreción 

nasal, picazón o ardor de ojos. LOR ha sido previamente electrohilado (Canbolat et al., 

2014; Goodman et al., 2011). Akhgari Abbas et. al. (2016) observaron que una baja 

concentración de polímero, baja velocidad de alimentación con la bomba de inyección y 

un alto voltaje aplicado (concentración de PVP del 30% en etanol, relación fármaco-

polímero de 1: 4, 10 kV de voltaje y velocidad de alimentación de 1 ml / h), se crearon 

nanofibras de menor diámetro y mayor uniformidad. El estudio concluyó que cuanto 

menor es el diámetro de la fibra y la cantidad de fármaco, más rápida es su disolución y 

menor es el tiempo de liberación de este componente farmacéutico (Akhgari et al., 2016). 
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Otro antihistamínico es DPH, que disminuye o previene los efectos de la histamina sobre 

el músculo liso y las células inmunes, además de antagonizar los receptores 

muscarínicos y los receptores α-adrenérgicos. Este medicamento se usa normalmente 

para el insomnio, los síntomas del resfriado común y las náuseas (Tyagi et al., 2014; 

Zitek et al., 2017). El DPH se ha electrohilado directamente sobre una película de 

respaldo polimérica de HPMC y glicerol para mejorar un sistema mucoadhesivo. Se 

evaluaron las variables de desempeño: tiempo de desintegración, trabajo de adherencia, 

fuerza de adherencia, el área bajo la curva (a 1 min) y el área bajo la curva de la 

permeación (a 3 min); estos dos últimos se utilizaron para calcular las variables 

independientes del proceso que son el volumen de llenado, HPMC y la concentración de 

glicerol. Los autores estudiaron las propiedades fisicoquímicas y fisicomecánicas con los 

siguientes métodos: Reología, FTIR, determinación de tenacidad, mucoadhesión y 

ensayos de nanotensibilidad. Los datos obtenidos de la caracterización físico-mecánica 

confirmaron la idoneidad de los sistemas para la aplicación en la entrega de 

medicamentos. Los autores alcanzaron su objetivo de optimizar el sistema y obtuvieron 

un atrapamiento de fármaco de 2,3 mg / 1,5 cm2 con un tiempo de desintegración de 

12,8 s, esto, por cierto, una rápida liberación del compuesto. En el caso de 

antihistamínicos esto es importante ya que el objetivo de la administración de 

antihistamínicos es obtener un alivio inmediato de los molestos efectos de una respuesta 

alérgica (Dott et al., 2013). 
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3.4.6. Fármacos Cardiovasculares  

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de trastornos del corazón y los 

vasos sanguíneos, que incluyen: enfermedad cardíaca coronaria, enfermedades 

cerebrovasculares, arteriopatías periféricas, enfermedad cardíaca reumática, 

defectuosos congénitos y émbolos pulmonares, que pueden desprenderse y reservar en 

los vasos del corazón y los pulmones. La hipertensión arterial-pulmonar (HAP) es una 

presión arterial anormalmente alta en las arterias de los pulmones, lo cual hace que el 

lado derecho del corazón se esfuerce más de lo normal. Es decir, es una insuficiencia 

cardiaca congestiva que, por la incapacidad del corazón derecho, se encuentra 

relacionada con cambios estructurales de las arterias pulmonares, las cuales dan como 

resultado una serie de señales celulares que se traducen en hipertrofia arterial, con 

incremento del tono vascular y de la presión arterial pulmonar, cuando las pequeñas 

arterias (vasos sanguíneos) de los pulmones se estrechan, no pueden transportar mucha 

sangre. En el momento que esto sucede, la presión se acumula, lo cual se denomina 

hipertensión pulmonar. La HAP se caracteriza por una presión media de la arteria 

pulmonar (MPAP) > 25 mmHg en reposo, con una presión capilar pulmonar < 15 mmHg. 

Puede ser de origen primario o secundario, y el pronóstico dependerá de la causa que la 

origina y de la respuesta al tratamiento (Shujaat et al., 2007). 

 

En este caso, una de las aportaciones a esta área fue el electrohilado del CS, que es un 

inhibidor de la PDE5, la cual incrementa los efectos vasodilatadores del NO en la PAH y 

previene la degradación de monofosfato de cGMP, esto promueve la relajación vascular 

del músculo liso e incrementa el flujo sanguíneo. CS ha demostrado ser un fármaco 
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eficaz y económico para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar (HAP). se 

sintetizaron andamios de poli (alcohol vinílico) (PVA) y poli (vinil pirrolidona) (PVP) 

cargados con CS para la rápida disolución del fármaco, para su uso potencial en el 

tratamiento de HAP. En este caso las fibras de PVP cargadas con fármaco mostraron 

una mejor calidad en cuanto a tamaño y homogeneidad en comparación con las fibras 

de PVA cargadas con fármaco. Estas fibras encapsularon aproximadamente 2,5 mg / 

cm2 del fármaco y lograron una velocidad de liberación controlada inmediata, lo que es 

alentador para que se realicen más estudios que conduzcan a un tratamiento alternativo 

de la HAP (Torres-Martínez et al., 2020). 

 

NICO es un medicamento vasodilatador que se usa para tratar la angina de pecho, es el 

principal agente terapéutico que tiene la capacidad de hiperpolarizar los tejidos 

musculares y es un vasodilatador coronario eficaz, parece ser activo en todos los tipos 

de angina de pecho, incluida la angina de pecho avanzada. lesión de la arteria coronaria, 

este fármaco fue seleccionado por Singh Baljeet et. al. (2015) (B. Singh et al., 2015). La 

angina de pecho es un dolor de pecho resultante de episodios de isquemia miocárdica 

transitoria. Esto puede deberse a enfermedades como la arteriosclerosis, la 

arterioesclerosis coronaria y la estenosis aórtica. La angina suele deberse al 

vasoespasmo de las arterias coronarias (Maton, 1997). Este fármaco ha sido 

electrohilado para administración sublingual en un intento de reducir la ulceración de la 

mucosa y mejorar la biodisponibilidad del fármaco. Las nanofibras poliméricas se 

obtuvieron utilizando vitamina B12 y una mezcla de ácido hialurónico y PVA. Los autores 

informaron que las nanofibras preparadas resultaron ser uniformes mediante SEM (con 
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un diámetro de 200-450 nm). Los estudios histopatológicos no mostraron evidencia de 

ulceración de la mucosa en el lugar de aplicación y se realizó un estudio preclínico de 

seguridad para evaluar el mantenimiento de un nivel terapéutico eficaz durante un 

período prolongado. Los autores demostraron que las nanofibras biocompatibles 

funcionan como un sistema portador perfecto para la administración sublingual de 

fármacos antianginosos, ya que uno de los problemas de NICO es su baja 

biodisponibilidad (B. Singh et al., 2015). 

 

En este caso se reportaron que las nanofibras de PVP K90 cargadas con una SPIRO, 

que es un fármaco que se utiliza principalmente para tratar la acumulación de líquido 

debido a insuficiencia cardíaca, cicatrización hepática o enfermedad renal, y para el 

tratamiento de la hipertensión arterial. Sin embargo, se observó precipitación temporal. 

Los autores utilizaron beta-ciclodextrina para mejorar la liberación inmediata del fármaco. 

Una pequeña adición de beta-ciclodextrina proporcionó suficiente para un aumento 

dramático en la velocidad de liberación, incluso a altas concentraciones de fármaco. Este 

enfoque aseguró la liberación casi total del fármaco en un minuto, lo que convirtió al 

sistema en una formulación adecuada para una liberación rápida (Vigh et al., 2013). 

 

En la siguiente investigación estudiaron el fármaco cardiovascular CVD, que es un 

fármaco que está indicado en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca congestiva. Está 

indicado en el tratamiento de la hipertensión y para reducir el riesgo de mortalidad y 

hospitalizaciones en un subconjunto de personas tras un infarto. Puede usarse solo o 

con otros agentes antihipertensivos. Se observó que la incorporación de este fármaco en 
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fibras electrolizadas de PCL redujo su cristalinidad. Mediante estudios de DSC, el estudio 

demostró que el fármaco incorporado en las nanofibras estaba parcialmente disperso 

molecularmente en la matriz del polímero y parcialmente en forma de nanocristales 

dispersos. La incorporación del fármaco a las nanofibras de PCL mejoró 

significativamente su velocidad de disolución. Las nanofibras de PCL liberaron casi el 

77% del carvedilol incorporado en 4 h, lo que indica la influencia de las propiedades del 

fármaco, como el peso molecular y la solubilidad, en su liberación de la matriz polimérica 

(Potrč et al., 2015). 

3.4.7. Fármacos Gastrointestinales  

Enfermedad gastrointestinal es el nombre que se le da a todas aquellas enfermedades 

que dañan el sistema digestivo (esófago, estómago, intestino delgado, intestino grueso 

y recto, y los órganos accesorios de la digestión: hígado, vesícula biliar y páncreas) 

(Hoffmann et al., 2011). 

 

No se han realizado muchos estudios utilizando los andamios electrohilados como 

sistema de administración de fármacos gastrointestinales. La metoclopramida es un 

fármaco procinético que tiene efectos in vitro sobre la contractilidad del músculo liso del 

colon. La metoclopramida es uno de los fármacos procinéticos reales más antiguos. Su 

administración resulta en contracciones coordinadas que intensifican el tránsito 

intencional. Sus efectos se limitan en gran medida a la porción superior del tracto 

digestivo, donde aumenta el tono del esfínter esofágico inferior y estimula las 

contracciones del intestino delgado y antral. Aunque tiene efectos in vitro sobre la 
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contractilidad del músculo liso del colon, la metoclopramida no tiene efectos clínicamente 

importantes sobre la motilidad del intestino grueso. Se ha informado que MET.HCl se 

cargó en fibras PVA-PCL (core-shell), que exhibieron una explosión inicial de 

aproximadamente el 55% de la liberación total. Se sugirió que el efecto de explosión se 

debe probablemente a la presencia de poros (micrones o nanométricos) en la capa de 

PCL (Jaber et al., 2017). 

 

El electrohilado núcleo-coraza de MET-HC también se ha realizado utilizando varios 

polímeros (PCL, PLLA y PLGA 80/20). La estrategia para controlar el control de la 

liberación consistió en que las fibras constaran de dos capas (polímero en el exterior y el 

fármaco en el interior). Se demostró que la velocidad de liberación de este fármaco 

hidrófilo se podía controlar variando las propiedades físicas y químicas de las soluciones 

de núcleo y cubierta. Los objetivos de este estudio fueron discutir y señalar la importancia 

de la liberación controlada de entidades hidrófilas, como péptidos, proteínas e incluso 

pADN (ADN plásmido), y las dificultades para su administración; así como las ventajas 

de utilizar estructuras core-shell, para proteger materiales sensibles (Figura 2). Los 

resultados mostraron una clara diferencia en el patrón de liberación entre las fibras 

monolíticas fabricadas a partir de polímeros hidrófilos e hidrófobos y varias fibras de 

núcleo y cubierta con PCL, PLLA y PLGA 80/20 como polímeros de cubierta. El estudio 

nos brinda una descripción general de cuánto se puede lograr en el control de la 

liberación utilizando fibras núcleo-coraza y, por lo tanto, opciones para sistemas de 

liberación controlada para fármacos hidrófilos, péptidos y pDNA (Tiwari et al., 2010). 
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3.4.8. Misceláneos 

Entre las sustancias más utilizadas en el mundo se encuentra el CA, que antagoniza los 

receptores de adenosina, por lo que el CA previene o alivia temporalmente la 

somnolencia y, por lo tanto, mantiene o restablece el estado de alerta. Algunos de los 

usos son: displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros tanto para la 

prevención como para el tratamiento, apnea del prematuro como tratamiento primario 

(pero no como tratamiento preventivo), tratamiento de la hipotensión ortostática y 

vasodilatación general, generalmente utilizada para aliviar los dolores de cabeza o 

incluso la migraña (Borbás et al., 2015; Illangakoon et al., 2014; Xiaoqiang Li et al., 2013). 

 

Por otro lado, la RFN (vitamina B2) se utiliza en individuos con depleción proteica e 

infecciones que lo complican, es decir: en el tratamiento de individuos con desnutrición 

macroscópica generalizada. Li, X. et al. (2013) prepararon nanofibras electrohiladas, las 

cuales han sido estudiado con la CA y RFN cargada, en este caso se prepararon 

sistemas de liberación de fármaco de disolución rápida mediante electrohilado utilizando 

PVA como polímero base. Estos sistemas fueron evaluados por los autores utilizando 

SEM, FTIR y XRD, para investigar las propiedades fisicoquímicas de las nanofibras 

electrohiladas. Las imágenes SEM mostraron que las nanofibras preparadas a partir de 

soluciones acuosas de PVA / fármaco por electrohilado tenían un diámetro en el rango 

de 260-370 nm (morfología ultrafina). En pruebas farmacéuticas, los autores 

demostraron que las nanofibras PVA / CA y PVA / RFN tenían casi el mismo tiempo de 

disolución (aproximadamente 1,5 s) y tiempo de humectación (aproximadamente 4,5 s). 

Las mediciones de la liberación indicaron que los fármacos podrían liberarse de manera 
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acelerada (CA en una extensión del 100% y RFN hasta el 40%, en 60 s). Este estudio 

demuestra que las nanofibras también pueden transportar moléculas que no se 

consideran medicamentos, sino vitaminas o sustancias que tienen otros usos (Xiaoqiang 

Li et al., 2013). 

 

En una investigación, los miembros del trabajo informaron que la cantidad de 

medicamentos poco solubles en agua aumenta continuamente, por lo que mejorar las 

disoluciones acuosas de los nuevos IFA se ha convertido en uno de los desafíos 

centrales de los estudios farmacéuticos. Destaca que hasta el momento los estudios 

preclínicos se han centrado principalmente en métodos de formulación para potenciar la 

disolución de compuestos activos, en muchos casos sin considerar que la matriz de 

formulación afecta no solo a la disolución, sino que también influye en el transporte de 

las moléculas del fármaco a través de las membranas. El objetivo de un estudio fue 

probar una formulación de electrohilado a base de ciclodextrina (CD) con aripiprazol 

(ARI) (un antipsicótico), utilizando el aparato μFlux para monitorear la permeación junto 

con la disolución, y de esta manera tener una mejor in vitro -correlación in vivo. Los 

autores han demostrado que la formulación de electrohilado basada en CD-ARI tiene el 

potencial de asegurar una rápida entrega del fármaco a través de la mucosa oral debido 

a la rápida disolución del fármaco en la formulación y al mejor flujo a través de las 

membranas (Borbás et al., 2015). 
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3.4.9. Paliativos 

La medicina paliativa es un enfoque multidisciplinario de la atención médica 

especializada para personas con enfermedades graves. Se centra en proporcionar a los 

pacientes alivio de los síntomas, el dolor, el estrés físico y el estrés mental de una 

enfermedad grave, sea cual sea el diagnóstico. El objetivo de esta terapia es mejorar la 

calidad de vida tanto del paciente como de la familia (Fallowfield et al., 2002). 

 

En esta área no se han realizado muchos estudios, a pesar de esto, Kadajji, V.G. et al. 

(2011), prepararon nanofibras cargadas con donepezil.HCl como forma de dosificación 

para que pudiera disolverse por vía oral. Los autores de esta investigación tuvieron como 

objetivo crear un andamio removible con un electrohilado de liberación ultrarrápida, 

utilizando PVA como polímero de matriz y donepezil.HCl como fármaco a cargar. Los 

autores encontraron que el PVA a un peso molecular más bajo tuvo los mejores 

resultados. También encontraron diámetros entre 100 nm y 300 nm por SEM. Las 

pruebas in vitro realizadas mostraron que el fármaco tiene una liberación inmediata 

(menos de 30 s) independientemente del contenido de fármaco en las fibras, debido a la 

gran superficie de las nanofibras. Los autores compararon los andamios y las tabletas 

comerciales y concluyeron que la tecnología de electrohilado es un método prometedor 

para la producción de formas de dosificación eficaces alternativas, especialmente en 

pacientes, niños y ancianos con disfagia (Zs. K. Nagy et al., 2010). 
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Figure 7: Análisis in vivo de nanofibras electrohiladas cargadas con fármaco 

3.5.  Estudios in vivo en modelos animales 

En el caso de la aplicación in vivo de nanofibras electrohiladas cargadas con fármaco, la 

literatura ha informado solo de modelos animales, con mayor frecuencia roedores. 

Dependiendo del fármaco, se prepara el modelo animal para los experimentos, pero justo 

después de que las muestras mostraran buenos resultados en la prueba in vitro y un 

comité de bioética haya aprobado los ensayos. Por la naturaleza y morfología de las 

fibras, las pruebas in vivo suelen implantarse por vía subcutánea e intramuscular en el 

lomo del roedor, dependiendo del estudio las fibras se dejan horas o días 

respectivamente (Figura 7). 
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Hasta ahora, no se puede encontrar mucha literatura sobre la aplicación in vivo de 

nanofibras electrohiladas cargadas con fármacos, pero entre las aplicaciones 

farmacéuticas más estudiadas se encuentran actividades antiinflamatorias, 

gastrointestinales, anticancerígenas y antimicrobianas (Colley et al., 2018; Kataria et al., 

2014; Kossovich et al., 2010; Martínez-Ortega et al., 2019; Zs. K. Nagy et al., 2010; 

Persano et al., 2013; Samprasit, Rojanarata, et al., 2015) 

Tabla 3: Ejemplos de nanofibras electrohiladas cargadas con fármaco estudiadas con modelos animales. 

Fibra polimérica Fármaco  Aplicación Modelo animal Referencia 

Poli (alcohol vinílico) 
(PVA) y alginato de 

sodio (NaAlg) 

Ciprofloxacina (CIP)  Antimicrobiano Tejido transdérmico de 
conejos machos 

(Kataria et al., 
2014) 

Copolímero de ácido 
metacrílico 

(EUDRAGIT® S100, 
MAC) 

Uranina (ONU), 
nifedipina (NP) 

Antiinflamatorio Estudio farmacocinético en 
ratas después de la 

administración intraduodenal 

(Hamori et al., 
2014) 

Núcleo de etilcelulosa 
(EC) / nanofibras de 

cáscara Eudragit S100 

Budesonida (BUD) Gastrointestinal Tracto gastrointestinal (GI) 
en ratas 

(Q. Xu et al., 
2013) 

Poli (lactida) (PLA) Dicloroacetato (DCA) Anticáncer Ratones portadores de 
tumores de carcinoma de 

cuello uterino 

(Liu et al., 2012) 

3.6.  Estudios in vivo en voluntarios humanos  

Las nanofibras electrohiladas destinadas a ser utilizadas como sistemas de 

administración de fármacos se han documentado ampliamente con claras ventajas sobre 

los materiales a granel gracias a su gran superficie específica y su corta longitud de 

trayectoria de difusión. Sin embargo, para llevar estos andamios al mercado, deben 

pasar por estudios in vivo antes de las aplicaciones clínicas. La mayoría de los sistemas 

informados requieren más investigación y se necesitan extensas campañas 

experimentales antes de que los productos estén completamente listos para la 



88 
 

comercialización (Persano et al., 2013). En la Tabla 3 se enumeran algunos ejemplos de 

sistemas electrohilados que se han sometido a estudios con voluntarios humanos. 

Tabla 4: Ejemplos de nanofibras electrohiladas cargadas con fármaco estudiadas con voluntarios 

humanos. 

Fibra polimérica Farmaco Applicacion No. de 
voluntarios 

Características 
probadas 

Ref. 

Quitosano tiolado 
(CS-SH) mezclado 
con poli (alcohol 
vinílico) (PVA) 

α-Mangostina Cuidado bucal y 
prevención de la 

caries dental. 

6 Actividad antibacteriana, 
propiedad 

mucoadhesiva y sabor y 
sensación en la boca de 

las esteras de 
nanofibras. 

(Samprasit, 
Rojanarata, 

et al., 
2015) 

Poli (vinil pirrolidona) 
(PVP), poli (óxido de 
etileno) (PEO), poli 

(caprolactona) (PCL) 

17-propionato 
de clobetasol 

Tratamiento del 
liquen plano oral 

(OLP) y la 
estomatitis aftosa 
recurrente (RAS) 

26  

Adhesión del parche 

(Colley et 
al., 2018) 

Poli (metilo 

monoéster de etil 
vinil éter-alt-maleico) 

(PMVEMA-ES) 

Ácido salicílico, 
salicilato de 

metilo y 
capsaicina 

Tratamiento de 
psoriasis 

3 Funcionalidad de los 
agonistas de TRPV1 

encapsulados mediante 
el análisis de su 

capacidad de respuesta 

(Martínez-
Ortega et 
al., 2019) 

Poli (alcohol vinílico) 
(PVA) 

Donepezilo HCl Disfagia 1 Hora de desaparición de 
la web 

(Zs. K. 
Nagy et al., 

2010) 

Poli (óxido de 
etileno) (PEO) 

Quitosano Tratamiento de 
quemaduras de 

grado II, IIIa y IIIb 

19 (II), 10 (IIIa), 
10 (IIIb)  

Comportamiento de 
cicatrización de heridas 

(Kossovich 
et al., 
2010) 

3.7. Complejos de inclusión de Ciclodextrinas y Citrato de Sildenafil 

Si vemos la interacción de los complejos de forma fisicoquímica, las interacciones entre 

el sildenafil (SIL) con ciclodextrinas (CD) se han investigado utilizando varias técnicas 

que incluyen diagramas de solubilidad de fase (PSD), calorimetría de barrido diferencial 

(DSC), difractometría de rayos X en polvo (XRPD), resonancia magnética nuclear de 

protones (H NMR) y modelado mecánico molecular (MM +). En una investigación, los 

autores encontraron que en la muestra K11, tuvo estimaciones de la constante de 

formación del complejo y estas muestran que la tendencia de SIL a formar complejos con 
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CDs se encontraban en el siguiente el orden: βCD> HPβCD> γCD, αCD, donde los 

valores de K11 a pH 8,7 y 30 ◦ C fueron 150, 68 y 46, 43M−1, respectivamente. La 

ionización de SIL reduce su tendencia a formar complejos con βCD, donde las especies 

protonadas (a pH 3,6) y aniónicas SIL (a pH 12,1) tienen valores K11 de 17 y 42M−1, 

respectivamente, en comparación con 150M−1 para SIL neutro (que este se encuentra a 

pH 8,7). Se encontró que el carácter hidrofóbico de SIL proporciona el 39% de la fuerza 

impulsora para la estabilidad del complejo, mientras que otros factores, incluidas las 

interacciones específicas, contribuyen con -7,9 kJ / mol. La formación compleja de SIL 

con β-CD (ΔG◦ = −22.9 kJ / mol) es impulsada en gran medida por cambios de entalpía 

(ΔH◦ = −19.8 kJ / mol) y leves cambios de entropía (ΔS◦ = 10.3 J / mol K). Los estudios 

de H NMR y MM + indican la formación de dos complejos isoméricos 1: 1: uno que implica 

la inclusión completa del resto fenilo en la cavidad βCD mientras que el otro pertenece a 

la inclusión parcial del resto pirimidinona. La fuerza impulsora dominante para la 

complejación es evidentemente van der Waals, esta con muy poca contribución 

electrostática. Los estudios de DSC, XRPD y H NMR demostraron la formación del 

complejo de inclusión en solución y el estado sólido (Al Omari et al., 2006). 

En otra investigación, el SIL se incluyó en CDs para mejorar su solubilidad. Se utilizó 

espectrofluorometría para confirmar la constante de complejación (constante de 

estabilidad). Las orientaciones de SIL dentro de las βCD y γCD se ilustraron 

completamente. Se realizaron simulaciones de dinámica molecular en dos complejos de 

inclusión (βCD / SIL y γCD / SIL) en el sistema acuoso. Se descubrió que el grupo polar 

metilpiperazina se ubicaba dentro de la cavidad βCD. Además, estos resultados también 

confirmaron el enlace de hidrógeno que se formó el mayor número de enlaces entre la 
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estructura polar de metilpiperazina sulfonilo y el grupo hidroxilo de γCD. La energía libre 

de unión simulada del complejo de inclusión de metilpiperazina-βCD (-6,01 kcal / mol), 

presentó una gran contribución de las fuerzas electrostáticas y de van der Waals, que 

era el complejo más estable. La constante de asociación de βCD / SIL (12,3) fue mayor 

que la de γCD / SIL (3,3) y se confirmó con mediciones in silico de la energía libre de 

unión. En resumen, los autores llegaron a la conclusión que el SIL forma un complejo 

estable con βCD (Suwandecha et al., 2017). 

Como se mencionó antes, el sildenafil es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa-5 

que se usa para el tratamiento de la disfunción eréctil y la hipertensión pulmonar. El 

citrato de sildenafil monohidrato (CSm) se a complejado con α-, hidroxipropil-β- y γ-

ciclodextrina (αCD, HPβCD y γCD, respectivamente) para mejorar su solubilidad en 

agua. Los autores de esta investigación sintetizaron complejos de CSm con todos estos 

tipos de CD y se caracterizaron por diagramas de solubilidad de fase, RMN de 1H y 13C 

y sus constantes dieléctricas. Los complejos de CSm complejado con CD se desarrolló 

como nanosuspensiones para su uso en un inhalador de dosis medida presurizado. 

Llegaron a la conclusión de que las formulaciones sin CD produjeron una dosis baja de 

sildenafil (<60%). Por lo tanto, solo las formulaciones de inhalador de dosis medidas 

presurizadas con el CSm que contienen CD eran adecuadas para su uso como aerosoles 

ya que liberaron sildenafil cerca del 100% de la cantidad etiquetada (Sawatdee et al., 

2013). 

Los autores de este trabajo investigan el uso de complejos de SC con CD, hacen hincapié 

que, aunque ya existen formulaciones de CS en forma de tableta, esta tiene tres 

problemas principales. En primer lugar, el fármaco muestra una escasa solubilidad en 
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agua, lo que retrasa su inicio de acción. En segundo lugar, el fármaco sufre un extenso 

metabolismo de primer paso, lo que resulta en una biodisponibilidad baja (40%). En 

tercer lugar, los efectos gastrointestinales del citrato de sildenafil incluyen dispepsia y 

sensación de ardor. El objetivo del trabajo fue preparar citrato de sildenafil utilizando una 

película de rápida disolución oral, que contiene el fármaco en una dispersión sólida para 

mitigar los problemas antes mencionados. Se estimó la solubilidad del citrato de sildenafil 

en derivados de b-ciclodextrina, se prepararon y caracterizaron las dispersiones sólidas. 

La dispersión sólida se preparó usando hidroxibutil-b-ciclodextrina para mejorar la 

solubilidad del citrato de sildenafil en más de ocho veces. Los investigadores llegaron a 

la conclusión de que la película de rápida disolución oral es una formulación prometedora 

para el citrato de sildenafil que da como resultado una mayor solubilidad, un inicio de 

acción rápido y una biodisponibilidad sistémica mejorada porque la formulación exhibió 

un inicio de acción rápido y su biodisponibilidad fue mejorada. en 2,25 veces en 

comparación con el de la tableta comercializada (Hosny, El-Say, et al., 2016). 

El desarrollo de citrato de sildenafil complejado con α-ciclodextrina como inhalador de 

polvo seco debería mejorar su solubilidad en el pulmón. Se disolvió CS con una solución 

de α-ciclodextrina a pH 4,5 para obtener complejos de inclusión. La solución compleja se 

secó por pulverización para preparar un polvo esferoidal. Las formulaciones de inhalador 

de polvo seco CS se mezclaron con lactosa gruesa y lactosa fina como vehículos y luego 

se introdujeron en la cápsula núm. 2. Por supuesto, se utilizaron tres proporciones 

diferentes a lactosa fina (1:1 (no 1), 2:1 (no 2) y 3:1 (no 3)) para optimizar el rendimiento 

y las propiedades del aerosol. La fracción de partículas finas, el diámetro aerodinámico 

medio de la masa y la desviación estándar geométrica se utilizaron para evaluar el 
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rendimiento de la administración de fármacos in vitro en el pulmón mediante in vitro. Los 

autores obtuvieron que la proporción de sildenafil en las formulaciones no 1, no 2, no 3 

fue 100,2% ± 0,1%, 100,1% ± 0,2% y 98,9% ± 0,1%, respectivamente. Las propiedades 

del aerosol de la mejor formulación (# 2) fueron las siguientes: una dosis emitida de 85,5 

± 0,5%, una fracción de partículas finas de 56,6 ± 2,3%, un diámetro aerodinámico medio 

de masa de 3,2 ± 0,6 µm y una desviación estándar geométrica de 1,02 ± 0,01. Llegaron 

a la conclusión de que el CS complejado con α-ciclodextrina se desarrolló con éxito para 

un inhalador de polvo seco mediante el uso de lactosa monohidrato gruesa y fina en una 

proporción de 2:1 (Atipairin & Sawatdee, 2020). 

3.8. Uso de Ciclodextrinas en el electrohilado 

Como lo vimos antes, las CD son moléculas anfifílicas intrigantes que consisten en una 

estructura exterior hidrófila y un núcleo hidrófobo con la capacidad de actuar como 

huéspedes tanto para huéspedes no polares como polares. El electrohilado es un método 

fácil pero eficaz para producir estas fibras con una alta relación entre superficie y su 

volumen. Las fibras de ciclodextrina aprovecharían las propiedades distintivas de estas 

moléculas con las propiedades únicas de las nanofibras. En esta investigación, los 

autores divulgaron la fabricación de fibras de solo HPβCD a partir de soluciones acuosas 

altamente concentradas por electrohilado sin la adición de un polímero portador. Se 

enfocaron en explorar las propiedades de la solución que hacen posible la formación de 

fibras contrariamente a la premisa ampliamente aceptada de que se requiere el 

entrelazamiento molecular de macromoléculas para el electrohilado. La capacidad de 

electrohilar estas soluciones se atribuye a la agregación por enlaces de hidrógeno entre 
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moléculas de HPβCD a altas concentraciones, como lo demuestra un aumento 

exponencial en la viscosidad de cizallamiento, que esta tendía a cero y el agua unida en 

función de la concentración, así como la interrupción de la formación de fibras al 

agregarse urea al sistema (Manasco et al., 2012). 

En otro trabajo, el texto trata sobre sistemas de administración de fármacos de disolución 

rápida de MX con nanofibras de PVP/HPβCD electrohiladas. los investigadores 

electrohilaron soluciones con diferentes sistemas de disolventes, como lo fue utilizando 

DMF y EtOH. Las fibras se evaluaron en cuanto a morfología, propiedades físicas y 

mecánicas. Se investigó el contenido de MX, el tiempo de disolución, la liberación de MX 

y la citotoxicidad de las películas. También se realizaron estudios in vivo en voluntarios 

humanos sanos. Los resultados mostraron que los complejos MX / HPβCD mejoraron la 

solubilidad de MX. PVP también aumentó la solubilidad de MX y la estabilidad de los 

complejos MX / HPβCD. Las fibras fueron preparadas con éxito mediante dos sistemas 

de disolventes con fibra en el rango nanométrico. MX se incorporó bien en las fibras 

(100% de eficiencia). Los patrones de XRD y el DSC indicaron una forma amorfa de MX. 

Se obtuvo un tiempo de desintegración rápido y una liberación rápida de MX a partir del 

sistema EtOH. Las pruebas de citotoxicidad de las películas producidas por el sistema 

EtOH demostraron ser más seguras que el sistema DMF. Los estudios in vivo revelaron 

que las películas se disolvieron rápidamente en la boca y tenían un sabor menos amargo 

que el MX. Los autores llegaron la conclusión de que sus resultados sugieren que las 

películas electrohiladas del sistema EtOH pueden ser un buen candidato para sistemas 

de administración de fármacos de rápida disolución para aumentar la palatabilidad de las 

formas de dosificación (Samprasit et al., 2018). 
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Como se mencionó antes, el ACV es un fármaco antivírico eficaz que adolece de una 

solubilidad en agua limitada y una biodisponibilidad baja. Sin embargo, es posible 

eliminar estas limitaciones formando complejos de inclusión con ciclodextrinas. Los 

autores de este estudio, informaron por primera vez sobre el electrohilado de nanofibras 

de ACV/CD, en este caso igual que los investigadores anteriores, independientes y libres 

de polímero. Este es un enfoque prometedor para desarrollar un sistema de 

administración de disolución rápida de una molécula de fármaco antiviral. Aquí, se utilizó 

HPβCD como agente de complejación y matriz de electrohilado. El sistema ACV/HPβCD 

se preparó incorporando ~ 7% (w/w) de aciclovir en la solución acuosa altamente 

concentrada de HPβCD (180%, w/v). La muestra de control de nanofibras de aciclovir / 

PVP también se generó usando un sistema disolvente de etanol / agua (3/1, v/v) y el 

mismo contenido inicial de aciclovir (7%, w/w). Debido a la complejación de la inclusión, 

las nanofibras de ACV/HPβCD proporcionaron una mejor encapsulación y, por lo tanto, 

una mejor eficiencia de carga. La eficiencia de carga de las nanofibras de ACV/HPβCD 

se determinó como ~ 98%, mientras que fue ~ 66% para las nanofibras de ACV/HPβCD. 

Se encontró que las nanofibras de ACV/HPβCD contenían alguna forma cristalina de 

aciclovir. Aun así, mostró una disolución / liberación más rápida y perfiles de 

desintegración más rápidos en comparación con las nanofibras de ACV/HPβCD que 

tenían una mayor cantidad de aciclovir cristalino. La propiedad de complejación de 

inclusión y la alta solubilidad en agua de HPβCD (> 2000 mg / mL) aseguraron la 

propiedad de rápida disolución de las nanofibras de ACV/HPβCD. Brevemente, las 

nanofibras de ACV/HPβCD son una alternativa bastante prometedora al sistema de base 

polimérica con el propósito de administrar fármacos por vía oral de rápida disolución. Las 
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propiedades fisicoquímicas mejoradas de las moléculas de fármaco y el uso de agua 

durante todo el proceso pueden hacer que las nanofibras de fármaco/ciclodextrina sean 

una formulación de dosificación favorable para los tratamientos deseados (Celebioglu & 

Uyar, 2021). 

En la siguiente investigación, se electrohiló gelatina que encapsulo el complejo de 

inclusión de CIPRO/HPβCD se produjo mediante el método de electrohilado. Los autores 

al realizar pruebas sobre el material, indicó que las fuerzas de van der Waals son las 

fuerzas impulsoras más importantes para la complejación y el resto hidrófobo 

(piperazinilo) de la CIPRO, que se incluyó en la cavidad de HPβCD. Los estudios FTIR y 

XRD indicaron la formación de un complejo huésped / huésped (CIPRO/HPβCD), FTIR 

también sugirió que la fracción hidrófoba de CIPRO está en la cavidad HPβCD en 

paralelo con los resultados del modelado computacional. El diagrama de solubilidad de 

fase demostró que la solubilidad de CIPRO mejoró después de la complejación con 

HPβCD. Las imágenes SEM del trabajo mostraron que las nanofibras de gelatina 

electrohiladas que encapsulan al complejo CIPRO/HPβCD tienen una morfología libre de 

perlas con un diámetro de 90 nm. La nanofibra de gelatina cargada con CIP / HPβCD-IC 

ha mostrado un carácter de disolución rápida en agua en comparación con la fibra de 

gelatina/CIPRO debido a la humectabilidad mejorada de la fibra por HPβCD y la mejora 

lograda en la solubilidad de CIPRO (Aytac et al., 2019). 

En otro estudio se prepararon nanofibras de PVP/HPβCD electrohiladas e incorporar 

aceite de plai. Este aceite (al 10, 20 y 30% en peso de polímero) se incorporó en la 

solución de PVP/HPβCD y se electrohilaron para obtener nanofibras. La morfología y 

estructura de las nanofibras PVP y PVP/HPβCD con y sin aceite de plai se analizaron 
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mediante por SEM. Los comportamientos térmicos fueron caracterizados mediante 

calorímetro de barrido diferencial (DSC). Se usó terpinen-4-ol como marcador del aceite 

de plai. La cantidad de aceite de plai que quedaba en las nanofibras de PVP/HPβCD se 

determinó usando cromatografía de gases-espectoscopía de masas (GC-MS). Las 

imágenes SEM revelaron que todas las fibras eran lisas. El diámetro promedio de las 

fibras fue de 212 a 450 nm y disminuyó con el aumento del contenido de aceite de plai. 

Las características de liberación del aceite de plai de la fibra mostraron una liberación 

rápida seguida de una liberación sostenida durante el tiempo experimental de 24 h. El 

rango de velocidad de liberación fue del orden de 10%>20% ~ 30% de aceite de plai en 

24 h. Las fibras electrohiladas con un 20% de carga de aceite de plai proporcionaron la 

liberación controlada y también mostraron el mayor contenido de aceite de plai. Por lo 

tanto, esta nanofibra electrohilada tiene potencial para usarse como una aplicación tópica 

alternativa (Tonglairoum et al., 2014). 

Este estudio tiene como objetivo fabricar nanofibras sándwich compuestas de clotrimazol 

(CZ) mediante electrohilado. La fibra de PVP / hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) 

cargada con CZ se recubrió con quitosano-cisteína (CS-SH) / alcohol polivinílico (PVA) 

para aumentar las propiedades mucoadhesivas y lograr una liberación sostenida del 

fármaco de las nanofibras. Las nanofibras se caracterizaron mediante microscopía 

electrónica de barrido (SEM), espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier (FT-

IR) y difractometría de rayos X (XRD). También se evaluaron las propiedades mecánicas 

y mucoadhesivas de las nanofibras, la liberación de fármacos, la actividad antifúngica y 

la citotoxicidad. Las fibras estaban en la nanoescala con buenas propiedades 

mucoadhesivas. El XRPD reveló una dispersión molecular de CZ amorfa en las 
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nanofibras. Se logró la rápida liberación inicial de CZ de las nanofibras. Además, las 

nanofibras tipo sándwich recubiertas durante más tiempo dieron como resultado 

velocidades de liberación más lentas en comparación con los tiempos de recubrimiento 

más cortos. Las nanofibras cargadas con CZ mataron a la Candida significativamente 

más rápido que las pastillas comerciales de CZ a los 5, 15 y 30 minutos y fueron seguras 

para una incubación de 2 h. Por lo tanto, estas nanofibras pueden ser candidatos 

prometedores para el tratamiento de la candidiasis oral (Tonglairoum et al., 2015). 

Esta investigación tuvo como objetivo desarrollar parches de nanofibras mucoadhesivas 

cargados con clotrimazol (CT) para la candidiasis oral. Los parches de nanofibras tipo 

sándwich de tres capas se prepararon mediante la técnica de electrohilado. La solución 

de hilado para la capa intermedia compuesta de 8% en peso de PVP, 90 mM de 

hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPβCD) y 10% (en peso de polímero) de CT en una mezcla 

de disolventes de etanol: agua: alcohol bencílico. Las capas externas se fabricaron a 

partir de una mezcla de ácido hialurónico (HA) al 1% en peso o ácido hialurónico portador 

de catecol (HA-cat) y alcohol polivinílico (PVA) al 10% en peso en relaciones de peso 

variadas. El espesor de las capas externas se varió ajustando el volumen de la solución 

de polímero de revestimiento en el intervalo de 1 a 3 ml. Se obtuvieron deseables fibras 

lisas de tamaño nanométrico a partir del proceso de electrohilado. El aumento del grosor 

de la capa exterior provocó un aumento significativo en la resistencia y flexibilidad de la 

fibra. La viscosidad de la mezcla HA-cat / mucina mostró una buena interacción polímero-

mucina, lo que indica una mayor propiedad mucoadhesiva de las nanofibras. La 

capacidad de carga del fármaco (LC) mostró el potencial de las nanofibras para la 

encapsulación del fármaco. El valor de LC más alto de 123,80 ± 5,61 μg / mg se obtuvo 
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de las nanofibras recubiertas con 1 ml de la solución de recubrimiento. La CT se liberó 

rápidamente de la nanofibra en la primera hora seguida de una liberación constante. La 

cantidad liberada alcanza más del 80% en 2 h. Las nanofibras proporcionaron una 

actividad antifúngica superior contra Candida albicans en comparación con el polvo de 

CT. Además, se encontró que no eran tóxicos para las células de fibroblastos gingivales 

humanos. Por lo tanto, las nanofibras sándwich pueden desarrollarse aún más para ser 

un candidato potencial para el tratamiento de la candidiasis oral en un futuro próximo 

(Pornpitchanarong et al., 2019). 
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IV. JUSTIFICACIÓN 

La investigación en sistemas de liberación tanto en el laboratorio de biofarmacia en FCQI 

de UABC, como la investigación en el proceso de electrohilado en el LINTEB en FCITEC, 

se han centrado en encontrar nuevos sistemas de liberación de fármaco, entre ellos el 

uso del electrohilado en la liberación de fármacos, ya sea de manera prolongada o 

disolución inmediata, entre otros, los cuales ayudaran al desarrollo de nuevos y 

mejorados sistemas de liberación. 

 

Pero como todas las tecnologías recientes o no exploradas en su totalidad, es de suma 

importancia conocer, investigar y aprender sobre todos estos métodos innovadores para 

en si poder formular nuevos tratamientos con esta tecnología. Las infinitas posibilidades 

del electrohilado son una plataforma excepcional para el desarrollo de sistemas 

innovadores de administración de fármacos, capaces de maximizar los beneficios 

terapéuticos de los fármacos, minimizando al mismo tiempo sus efectos secundarios no 

deseados. La elección de fármacos y polímeros podría ajustarse simplemente al campo 

de aplicación específica. Al cambiar las propiedades mecánicas o la cinética de 

liberación, los andamios podrían ser básicamente tratamientos personalizados. Aunque 

no todo es una ventaja, ya que los problemas adicionales siempre están relacionados 

con el ajuste de la liberación del fármaco. En muchas aplicaciones, una mejora del perfil 

de liberación del fármaco, relacionada con la combinación polímero-fármaco, podría 

fácilmente resultar en una mejora de todo el método. Por lo tanto, la creación de una 

base de datos que reúna mucha de la información como las características de los 

andamios, la composición y el resultado final en términos de liberación del fármaco 
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podría proporcionar una descripción general simple de lo que puede ser la optimización 

del producto final. Además, el desarrollo de nuevos materiales y mezclas podría 

aumentar la variedad disponible al planificar nuevos sistemas de entrega. Además, las 

pruebas biológicas de las nanofibras electrohiladas en muchos casos se limitan a 

experimentos in vitro con líneas celulares. Sin embargo, para una comprensión más 

completa del rendimiento real y la toxicidad de los dispositivos de administración de 

fármacos, las pruebas in vivo son un paso necesario; que a veces podría ser 

reemplazado por experimentos en células o tejidos de pacientes. También, el avance 

continuo de la tecnología y la creación de sistemas combinados más sofisticados también 

podrían ayudar a desarrollar dispositivos inteligentes innovadores capaces de modular 

con precisión la cantidad de fármaco liberado del andamio en respuesta a los estímulos 

corporales. Por último, las nanofibras podrían aplicarse a campos relativamente 

inexplorados, como lo es el de las diabetes, las terapias hormonales y las enfermedades 

autoinmunes. 

V. HIPÓTESIS 

Los andamios electrohilados podrían representar una herramienta poderosa tanto para 

las clínicas como para los pacientes, esto debido a las características únicas y la 

simplicidad de las nanofibras personalizadas en la liberación de fármaco. En este caso 

el citrato de sildenafil puede ser electrohilado, tomando las ventajas de la hidroxipropil-

b-ciclodextrina para así hacer más biodisponible al citrato de sildenafil. 
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VI. OBJETIVOS 

6.1. OBJETIVOS GENERALES 

Encontrar en la literatura fármacos que han sido exitosamente electrohilados, al igual 

que nanofibras electrohiladas con fármacos que han tenido pruebas in vivo en seres 

vivos, y utilizando el conocimiento obtenido electrohilar y caracterizar nanofibras por 

electrohilado que contengan citrato de sildenafil en un complejo de inclusión con la 

hidroxipropil-b-ciclodextrina, esto para su rápida disolución 

6.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Encontrar en la literatura ¿Qué es en si el método del electrohilado y porqué es 

de interés en el área farmacéutica?  

• Explicar las diferentes formas de electrohilar estos tratamientos 

• Encontrar que fármacos han sido exitosamente electrohilados con anterioridad 

• Encontrar en la literatura que tratamientos electrohilados han sido probados in 

vivo 

• Sintetizar nanofibras de poli (vinil pirrolidona) (PVP) y poli (vinil alcohol) PVA a 

través de la técnica de electrohilado. 

• Caracterizar químicamente las fibras de PVP y PVA (FTIR, DSC, SEM, TGA, UV-

Vis). 

• Mezclar soluciones de PVP y PVA con citrato de sildenafil, y sintetizar nanofibras 

a través de la técnica de electrohilado. 
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• Caracterizar químicamente las nanofibras de PVP y PVA modificadas (FTIR, DSC, 

SEM, TGA, UV-Vis, estudios de degradación de las fibras, estudios de liberación 

de fármaco).  

• Elegir el polímero que dio mejores resultados, hacer el complejo de inclusión CS 

– HP-b-CD y electrohilar con el mismo polímero. 

• Caracterizar químicamente las nanofibras con el complejo de inclusión (FTIR, 

DSC, SEM, TGA, UV-Vis, estudios de degradación de las fibras, estudios de 

liberación de fármaco).  
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VII. METODOLÓGIA 

7.1. Materiales 

Poli (vinil alcohol) PVA (PM = 89,000-98,000 hidrolizado 98%-99% de Sigma Aldrich) fue 

utilizado. No se le aplicó tratamiento previo. Poli (vinil pirrolidona) PVP K40 (PM = 40,000, 

de Sigma Aldrich) fue utilizado. No se le aplicó tratamiento previo. (2-hidroxipropil) -β-

ciclodextrina (PM: 1541.54, ≥98 % de Sigma Aldrich) fue utilizada. No se le aplico 

tratamiento previo. Se utilizó agua desionizada, etanol absoluto (99.8% de Sigma 

Aldrich), N, N-dimetilformamida (DMF anhídrido al 99.8% de Sigma Aldrich). 

7.2. Selección de Polímeros 

7.2.1. Poli (Vinil Alcohol) 

La versatilidad química del PVA lo convirtió en un agente potencial para diversas 

aplicaciones farmacéuticas y biomédicas. Este polímero es soluble en agua, a la vez que 

es un muy buen homo y hetero polímero; por lo tanto, son posibles muchas más 

aplicaciones farmacéuticas y biomédicas y polímeros biocompatibles. Sus excelentes 

propiedades físicas, como mucoadhesión e hinchazón, lo hacen adecuado para las 

diversas aplicaciones de administración de fármacos. El PVA se ha utilizado y se está 

investigando para su uso en las áreas anteriormente mencionadas, manipulando sus 

propiedades o alterando el proceso de preparación. Para modificar las propiedades del 

PVA, los grupos hidroxilo abundantes juegan un papel importante. La naturaleza 

semicristalina del PVA se debe a los enlaces de hidrógeno entre las cadenas de PVA. El 
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PVA existe en diferentes morfologías para una variedad de aplicaciones, incluidas las 

farmacéuticas, biomédicas y otras. Por ejemplo, el hidrogel de PVA se utiliza en el campo 

biomédico, como la fabricación de varios injertos de tejido, como los injertos 

cardiovasculares. O pueden usarse como membranas de nanofibras poliméricas para 

una variedad de aplicaciones, como el campo de la administración de fármacos y también 

la medicina regenerativa. Debido a su gran porosidad en su forma de nanofibras, estas 

fibras exponen su gran área de superficial para la interacción con el tejido, que es el 

concepto clave en la mejora de las propiedades funcionales de los nanomateriales 

poliméricos (Aslam et al., 2018; Gajra et al., 2012; Shojaie et al., 2019; Teixeira et al., 

2019; Teodorescu et al., 2018). 

7.2.2. Poli (Vinil Pirrolidona) 

La razón por la cual se seleccionó el PVP fue debido a su alta versatilidad, que se puede 

explicar por sus diversas propiedades, incluida su solubilidad en agua y en una amplia 

gama de medios líquidos, alta resistencia química y térmica, y propiedades únicas de 

humectación, unión y formación de película. Gracias a la biocompatibilidad, la ausencia 

de toxicidad y la alta capacidad para formar complejos interpoliméricos, la PVP se utiliza 

ampliamente en biomateriales para usos médicos. 

La industria farmacéutica y la medicina es el primer y probablemente el campo más 

reconocido que se benefició del uso de PVP, debido a sus propiedades anteriormente 

mencionadas. Comenzando como un expansor del plasma sanguíneo (Líquidos 

administrados por vía intravenosa para aumentar o retener el volumen de líquido en el 

sistema circulatorio y se administran para restaurar el volumen vascular perdido debido 
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a una lesión o cualquier otra afección médica (Lewis et al., 2018)), ahora el polímero es 

un ingrediente común en la fabricación de medicamentos, dando lugar a todo tipo de 

tabletas, gránulos, bolitas, cápsulas de gelatina blanda, geles, hidrogeles, películas y 

recubrimientos, membranas y esteras de nanofibras, polvos, jarabes, soluciones orales 

o inyectables, recubrimientos para dispositivos médicos, lentes de contacto y muchos 

otros. Debido a sus propiedades versátiles, la PVP se explora y se usa ampliamente en 

la fabricación de productos biomédicos amplios mediante electrohilado, impresión 3D / 

4D y otras tecnologías. PVP debe propiedades biológicas intrínsecas y sintonizables con 

biomateriales de próxima generación como nano andamios que brindan una amplia 

terapéutica, material de soporte en implantes, como espaciador óseo, en la regeneración 

de tejidos, materiales de curación de heridas, en diagnósticos y muchos más. Se informa 

de varias modificaciones de PVP para lograr los criterios adicionales para funciones 

especiales y aditivos con otros polímeros clínicamente aprobados para obtener nuevos 

productos biomédicos. Además, los compuestos de PVP junto con otros polímeros están 

mostrando resultados prometedores en la ingeniería tisular del tejido cardíaco y vascular, 

que se está convirtiendo en un área interesante e inspiradora. En lugar de PVP solo, se 

usa como parte del compuesto, agrega sus características únicas al polímero compuesto 

hidrofóbico para un mejor desempeño del sistema de andamio (Kurakula & Koteswara 

Rao, 2020; Teodorescu & Bercea, 2015). 
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7.3. Preparación de nanofibras de PVA y PVP 

7.3.1. Cálculos para la disolución de polímeros seleccionados 

La ecuación de Mark-Houwink da una relación entre la viscosidad intrínseca 𝜂 y el peso 

molecular 𝑀.  

 

Ecuación 1. Ecuación de Mark-Houwink 

 

A partir de esta ecuación, se puede determinar el peso molecular de un polímero a partir 

de los datos sobre la viscosidad intrínseca y viceversa. Los valores de los parámetros de 

Mark-Houwink, 𝛼 y 𝐾, dependen del sistema polímero-disolvente particular. Para los 

solventes, un valor de 𝑎 =  0.5 es indicativo de una solvente theta. Un valor de 𝑎 ≈ 0,8 

es típico para buenos disolventes. Para la mayoría de los polímeros flexibles, 0.5 ≤  𝑎 ≤

0.8. Para polímeros semiflexibles 𝑎 ≥  0.8. Para polímeros con una barra rígida absoluta 

𝑎 =  2 (Koski et al., 2004; Masuelli et al., 2014). 

7.3.1.1 Cálculos para Disolución de PVA  

En el caso del PVA, se calculó un aproximado en esta solución: 

 

Ecuación 2. Ecuación de Mark-Houwink para el polímero de PVA 

[𝜂]  =  𝐾𝑀𝑎   

[𝒏] = 𝟔. 𝟓𝟏 × 𝟏𝟎−𝟒 (
𝒅𝒍

𝒈
) × 𝟗𝟖𝟎𝟎𝟎𝟎.𝟔𝟐𝟖 = 𝟎. 𝟖𝟖𝟕 

𝑪 =
𝟗

𝟎. 𝟖𝟖𝟕
= 𝟏𝟎. 𝟏𝟒%~𝟏𝟎% 
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Una solución al 10% (p/v) de PVA en agua destilada se preparó en baño maría a 80°C 

con agitación constante. Una vez disuelta, se dejó asentar la solución en el refrigerador 

a 3°C durante la noche para remover posibles burbujas.  

 

Debido a que esta solución inicial no fue suficiente para electrohilarla, ya que 

visiblemente dependían mucho de las condiciones ambientales y las limitaciones del 

equipo, se optó por agregar una pequeña cantidad de DMF y Tritón X-100. DMF debido 

a que aumentaba la conductividad de la solución y Tritón X-100 para reducir la tensión 

superficial, anteriormente mencionada que afectaba a esta y aumentaba las posibilidades 

de electrohilar una solución (Bai et al., 2007). 

 

Por lo que la solución quedo como la siguiente: Una solución acuosa de H2O/DMF/Tritón 

X-100 en una proporción de 84.15/14.85/1, esto adjuntándole el polímero a una solución 

de 10% (Koski et al., 2004). 

7.3.1.2. Cálculos para Disolución de PVP  

 

En el caso del PVP, se calculó un aproximado en esta solución: 

 

Ecuación 3. Ecuación de Mark-Houwink para el polímero de PVP 

[𝒏] = 𝟐. 𝟗𝟗 × 𝟏𝟎−𝟒 (
𝒅𝒍

𝒈
) × 𝟒𝟎𝟎𝟎𝟎𝟎.𝟔𝟔 = 𝟎. 𝟑𝟐𝟔 

𝑪 =
𝟗

𝟎. 𝟑𝟐𝟔
= 𝟐𝟕. 𝟖𝟔%~𝟑𝟎% 
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Una solución al 30% (w/v) de PVP en etanol absoluto fue preparada a temperatura 

ambiente con agitación constante. Una vez disuelta, se dejó asentar la solución en el 

refrigerador a 3 °C durante la noche para remover posibles burbujas (Marani et al., 2014, 

2016). 

7.3.1.3. Cálculos para Disolución de PVP y HPβCD 

En el caso del PVP con ciclodextrina, se calculó un aproximado en esta solución: 

Para el PVP: 

 

Ecuación 4. Ecuación de Mark-Houwink para el electrohilado de PVP con CD 

 

Para la HPβCD: 

 

Ecuación 5. Ecuación de Mark-Houwink para la CD en el compuesto PVP - CD 

 

Una solución al 35% (w/v) de PVP en etanol absoluto, con 53% (w/v) de HPβCD fue 

preparada a temperatura ambiente con agitación constante. Una vez disuelta, se dejó 

[𝒏] = 𝟐. 𝟑𝟔 × 𝟏𝟎−𝟒 (
𝒅𝒍

𝒈
) × 𝟒𝟎𝟎𝟎𝟎𝟎.𝟔𝟔 = 𝟎. 𝟐𝟓𝟕𝟏 

𝑪 =
𝟗

𝟎. 𝟐𝟓𝟕𝟏
= ~𝟑𝟓% 

 

[𝒏] = 𝟒. 𝟔𝟒 × 𝟏𝟎−𝟒 (
𝒅𝒍

𝒈
) × 𝟏𝟒𝟔𝟎𝟎.𝟖𝟏 = 𝟎. 𝟏𝟔𝟗𝟖 

𝑪 =
𝟗

𝟎. 𝟏𝟔𝟗𝟖
= ~𝟓𝟑% 
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asentar la solución en el refrigerador a 3 °C durante la noche para remover posibles 

burbujas. 

7.4. Disolución de PVA con CS  

En el caso del PVA, se utilizó la anteriormente mencionada como control, ya que debido 

a que esta solución inicial no fue suficiente para electrohilarla, ya que visiblemente 

dependían mucho de las condiciones ambientales y las limitaciones del equipo, se optó 

por agregar una pequeña cantidad de DMF y Tritón X-100. DMF debido a que aumentaba 

la conductividad de la solución y Tritón X-100 para reducir la tensión superficial, 

anteriormente mencionada que afectaba a esta y aumentaba las posibilidades de 

electrohilar una solución. 

 

Por lo que la solución quedo como la siguiente tabla:  

Tabla 5: Mezclas y concentraciones de sildenafil cargado en nanofibras de PVA. 

Concentración citrato de 

sildenafil requerido 

(% w/v) 

Mezcla de solvente (% 

H2O/DMF/Tritón X-100) 

Polímero 

nanofibras 

(% w/v) 

Código de la 

muestra 

1.25 84.15 / 14.85 / 1 PVA 10% PVASC1 

2.5 84.15 / 14.85 / 1 PVA 10% PVASC2 

5 79.15 / 19.85 / 1 PVA 10% PVASC3 

 

Estas fueron las concentraciones óptimas en las cuales se pudo electrohilar las 

soluciones de PVA/CS. 
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7.5. Disolución de PVP con CS 

En el caso de la PVP, debido a que el CS es poco soluble en agua y alcoholes, se optó 

por la necesidad de agregar una pequeña cantidad de DMF. Las soluciones quedaron 

como en la siguiente tabla. 

Tabla 6: Mezclas y concentraciones de citrato de sildenafil cargado en nanofibras de PVP. 

Concentración citrato de sildenafil 

requerido 

(% w/v) 

Mezcla de 

solvente 

(% EtOH/DMF) 

Polímero 

nanofibras 

(%w/v) 

Código de la 

muestra 

1.25 85 / 15 PVP 30% PVPSC1 

2.5 75 / 25 PVP 30% PVPSC2 

5 70 / 30 PVP 30% PVPSC3 

7.6. Disolución de PVP con el complejo CS/HP–β–CD 

Igual, como se describió con anterioridad, debido a que el CS es poco soluble en agua y 

alcoholes, se optó por la necesidad de formar un complejo de inclusión entre el citrato de 

sildenafil y hidroxipropil-beta-ciclodextrina. Como vimos en la teoría, el citrato de 

sildenafil puede realizar complejos con varios tipos de ciclodextrina, en este caso se 

utilizó la HP-β-CD. Esto fue posible solubilizando la HP-β-CD en etanol a 55 ˚C, y al 

formar una estructura cristalina, se adhirió el CS, esperando así a que de nuevo la 

solución se volviese cristalina, dejándola después a reposar una noche a 3˚C.  La 

solución quedó de la siguiente manera. 
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Tabla 7: Mezclas y concentraciones del complejo citrato de sildenafil / hidroxipropil-beta-ciclodextrina 

cargado en nanofibras de PVP. 

Concentración 

sildenafil requerido 

(% w/v) 

Concentración de 

HPBCD 

(% w/v) 

Mezcla de 

solvente 

(% EtOH/H2O) 

Polímero 

nanofibras 

(% w/v) 

Código de la 

muestra 

7.5 23.21 70 / 30 PVP 35 PVPSC4 

7.7. Electrohilado de PVA y PVP 

El equipo utilizado se muestra en la figura 8: 

 

Figura 8: Componentes a utilizar en el proceso de electrohilado 

Entre todos los métodos desarrollados para cargar fármacos en nanofibras, la mezcla 

del agente terapéutico con soluciones poliméricas sigue siendo la más predominante 

(Greiner & Wendorff, 2007). Para este propósito, el fármaco se disolvió o dispersó en la 

solución del polímero para lograr la encapsulación del fármaco a través de un método de 
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electrohilado de una fase. Aunque esta técnica es simple en comparación con otros 

métodos de encapsulación, tal como es la emulsión del electrohilado, o la más compleja 

de todas las técnicas electrohilado, que es el electrohilado coaxial. 

 

Una jeringa plástica (22G) se cargó con las soluciones de PVA y PVP, removiendo todas 

las burbujas formadas durante la carga de la jeringa. Dos pruebas fueron conducidas. La 

primera a 10 cm, 15 kV y 0.2 ml/hr. La segunda a 15 cm, 20 kV y 0.2 ml/hr. En todas, se 

observó la formación de fibras. 

7.8. Identificación de nanofibras de PVA y PVP  

7.8.1. Microscopia de Barrido (SEM)  

La morfología y diámetro de las fibras de PVA y PVP fueron determinadas por SEM, una 

pequeña sección del material fibroso se colocó en SEM. Un microscopio de emisión de 

campo JEOL JSM 7600F con un voltaje acelerado de 20 kV fue empleado para las 

imágenes. 

7.8.1.1. Determinación del diámetro promedio de las fibras 

Se empleó el software Image J para medir el diámetro de las fibras y el porcentaje de 

área porosa en las membranas. Las imágenes seleccionadas para este ensayo fueron 

imágenes del SEM a 2,000x y 10,000x, respectivamente. 

 

La medición del diámetro en el software incluye seis pasos: 1) se abre la imagen en el 
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software Image J, 2) la herramienta para la medición se selecciona, 3) la escala de la 

medición debe ser determinada estableciendo una relación entre micrones y pixeles, 4) 

el diámetro de las fibras es medido, 5) la información obtenida es guardada en un archivo 

de texto después de que la desviación estándar de los diámetros es evaluada y 6) se 

determina la distribución. Esta información es graficada en barras con el software 

Microsoft Excel. Para medir los parámetros, las fibras en la micrografía tienen que estar 

presentes en el primer plano y deben ser continuas. 30 mediciones de diámetro fueron 

tomadas de cada micrografía. 

7.8.1.2. Porcentaje de porosidad en el área de los andamios 

La medición del porcentaje de área porosa se obtiene en cinco pasos: 1) la imagen se 

abre en el software Image J, 2) la escala de micrones es medida en pixeles, 3) se 

establece la diferencia de colores para diferenciar los poros de las fibras, 4) la imagen 

es analizada con el programa y 5) se determina el porcentaje de área porosa. 

7.8.2. Caracterización química de los andamios 

La caracterización química de las muestras fue realizado a través de la estancia de 

investigación estudiantil a través de una colaboración con el Instituto de Investigaciones 

en Materiales, Universidad Nacional Autónoma de México (IIM-UNAM), Distrito Federal, 

México y el Centro de Investigación Científica de Yucatán, A.C. (CICY) en Mérida, 

Yucatán, México. 
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7.8.2.1. Análisis Termogravimétrico (TGA)  

El análisis termogravimétrico se realizó para determinar la pérdida de masa del PVA en 

función de la temperatura, para observar su proceso de descomposición.  Se realizó un 

estudio en un equipo TGA Q500, con una velocidad de calentamiento de 10 C/min, a 

partir de una temperatura ambiente hasta 600 ˚C, en una atmósfera de nitrógeno, el 

termograma fue analizado por el software TA Universal Analysis.  

El análisis termogravimétrico fue realizado midiendo el cambio de masa al incrementar 

la temperatura, la estabilidad térmica, y la temperatura máxima de degradación de todas 

las muestras. El ensayo se llevó a cabo utilizando un periodo de calentamiento de 

10 ̊C/min de temperatura ambiente (±20 ̊C) a 400 ̊C en un frasco de platino sin sellar 

utilizando una atmósfera de Nitrógeno con un flujo de 20 ml/min. El equipo que se 

utilizófue un Shimadzu model TGA-50. La masa de las muestras que se analizaron varió 

entre los 5 a 10 mg. Esta técnica nos permitió determinar la temperatura a la cual la 

degradación térmica inicia (Tonset) y el cambio en la masa en función al aumento de 

temperatura. Se realizaron curvas termogravimetricas (DrTG) para identificar la 

temperatura de degradación máxima (Tdeg max). 

7.8.2.2. Calorimetría Diferencial de Barrido (DSC)  

Las muestras fueron evaluadas en el equipo TA instruments DSC Q100, el estudio de 

muestra se realizó sobre una charola de aluminio para DSC, se utilizó una velocidad de 

calentamiento de 10 ˚C/ min, en un intervalo de temperatura de 0 ˚C hasta los 250 ˚C y 

en una atmósfera de nitrógeno. El termograma fue analizado por el software “TA 

Universal Analysis”.  
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Las muestras fueron caracterizadas utilizando el equipamiento de DSC Shimadzu model 

DSC-50 y fue programado al primer calentamiento des temperatura ambiente (±20 ̊C) 

hasta 120 ̊C en un periodo 10 ̊C/min (primera corrida). Todas las formulaciones 

estuvieron sujetas a la primera corrida, para la eliminación de residuos. Posteriormente 

se utilizó un recipiente no sellado con muestra de aluminio para ser el transportador de 

gas con un flujo de 20 ml/min.  La masa de las muestras que se analizaron varió entre 

los 5 a 10 mg. Al finalizar la primera corrida, el horno fue enfriado con nitrógeno líquido 

hasta llegar a una temperatura de –20 ̊C o –30 ̊C.  El equipo fue programado para realizar 

otra corrida a 300 ̊C, en un rango de calentamiento de 10 ̊C/min para los monómeros y 

5 C̊/min para los copolímeros. La segunda corrida fue la referencia para determinar la 

temperatura de transición vítrea (Tm) y la temperatura de degradación (Td) (D’Avila 

Carvalho Erbetta, 2012). 

7.8.2.3. Espectroscopia ultravioleta-visible (UV-VIS) 

La espectroscopia ultravioleta-visible es una espectroscopia de emisión de fotones y una 

espectrofotometría, esta utiliza radiación electromagnética (luz) de las regiones visible, 

ultravioleta cercana (UV) e infrarroja cercana (NIR) del espectro electromagnético (entre 

380 nm y 780 nm). La radiación absorbida por las moléculas desde esta región del 

espectro provoca transiciones electrónicas que pueden ser cuantificadas. Se utiliza para 

identificar de manera general en la determinación pequeñas cantidades de cierta 

sustancia, como la concentración de cierto medicamento que puede llegar a ciertas 

partes del cuerpo. Se prepararon muestras (PVA, PVP) con una solución madre al 0.1 

mg/ml (50 ml), de allí se tomaron alícuotas de 100, 250, 500, 750 y 1000 μl en 10 ml, las 

muestras se agregaron en celdas de cuarzo hasta ¾ del recipiente, se analizaron en el 
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dispositivo HACH DR 6000 y posteriormente se tomaron los resultados. 

7.8.2.4. Infrarrojo con Transformación de Fourier (FTIR) 

Espectroscopia de infrarrojo por la transformada de Fourier por reflectancia total 

atenuada se empleó un equipo ATR-Thermo Scientific Nicolet 6700. Los espectros se 

obtuvieron en el intervalo de 4000-400 cm-1. Las mediciones se realizaron sin previa 

preparación, esta técnica se empleó para obtener los grupos funcionales presentes en 

las muestras.  

 

El espectro de absorción del infrarrojo fue colectado a 20 ̊C desde 4000 - 650 cm-1 para 

las muestras de monómeros y copolímeros. Los espectros fueron grabados y 

almacenados en un espectrofotómetro Perkin Elmer spectrometer operating en el ATR 

(Attenuated Total Reflectance). Se realizaron 4 barridos a una resolución de 4 cm-1. El 

análisis FTIR se llevó a cabo para investigar la presencia de monómeros residuales en 

los copolímeros de las formulaciones (D’Avila Carvalho Erbetta, 2012). 

7.8.2.5. Estudios de tiempo de humectación y procesos de disolución  

El tiempo de humectación se midió colocando dos capas de papel absorbente en una 

placa de Petri con un diámetro de 10 cm. Después de que el papel se humedeció por 

completo con agua destilada, el exceso de agua se drenó completamente y las 

membranas nanofibras se colocaron sobre el papel húmedo y se grabó su tiempo en el 

cual la bicapa de papel absorbente las disolvía, esto para simular la mucosa oral de las 

nanofibras (Xiaoqiang Li et al., 2013). 
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7.8.2.6. Liberación In vitro 

Las nanofibras electrohiladas fueron recuperadas cuidadosamente de la hoja de aluminio 

y pesadas exactamente usando un balance digital. Cada muestra se pesó y se sumergió 

en 40 ml de agua destilada a temperatura ambiente, con agitación magnética a 300 rpm 

por 5 min. Por lo tanto, la concentración de citrato de sildenafil se determinó mediante un 

espectrofotómetro de UV-Vis (modelo) a una longitud de onda óptica de 290 nm después 

de sumergido en agua destilada. La cantidad total del fármaco en cada muestra de la 

membrana de electrohilada se determinó mediante espectrofotometría de UV-Vis 

después de haber sido sumergido en agua destilada (Xiaoqiang Li et al., 2013). 
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VIII. RESULTADOS Y DISCUSIONES 

8.1. Evaluación de incorporación sildenafil 

Los ensayos de FTIR fueron realizados antes y después de la incorporación de los 

andamios poliméricos con el fármaco, estos ensayos ayudaron a determinar, si el 

fármaco sildenafil se incorporó adecuadamente en los andamios. Los espectros 

resultantes fueron comparados con bases de datos que contengan espectros similares 

a los de las muestras y tablas de localización, que nos permitan determinar e identificar 

en el caso del FTIR para investigar la presencia de los grupos funcionales de los 

polímeros a utilizar y del fármaco (Andrade et al., 2011; D’Avila Carvalho Erbetta, 2012). 

 

Figura 9. Espectro de IR de poli (vinil alcohol) 
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Como se muestra en la imagen, los picos característicos del PVA están presentes: 

Aproximadamente entre los 3400-3200 cm-1 se encuentra el pico característico del 

estiramiento O-H de los grupos alcoholes (OH) en el PVA; Por los 2900 cm-1 se 

encuentran la señal para el estiramiento C-H en el PVA; Entre los 1150-1050 cm-1 se 

encuentra el enlace C-O alcoxi. La segunda banda fue una muestra para identificar si se 

encontraban grupos por alguna traza de DMF, pero al parecer no se presentan grupos 

funcionales que secunden esta idea. Cabe resaltar que, a diferencia de los dos primeros 

espectros, los demás espectros se encuentra un pico característico en los valores entre 

1810-1640 cm-1, que es un pico característico para un enlace carbonilo, lo cual se 

presentan varios grupos carbonilos en el CS. 

 

Figura 10. Espectro de IR de poli (vinil pirrolidona) 
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A diferencia del PVA, el PVP junto con el citrato de sildenafil, tiene grupos parecidos, los 

picos en aproximadamente 3800 cm-1  y 2900 cm-1 indican los múltiples enlaces C-H; los 

picos entre 1465 cm-1 dan a lugar los CH2 que se pueden encontrar en el ciclo del 

polímero, la ausencia de un pequeño pico alrededor de los 1600 cm-1 podría explicarse 

debido a los múltiples enlaces del fármaco presente; También alrededor de los 1700 cm-

1, los pronunciados picos del enlace carbonilo (C=O) pueden explicarse que entre mayor 

es la concentración de Citrato de Sildenafil, mayor es pronunciado este pico, por lo que 

explicaría su comportamiento 

8.2. Diámetro, forma, superficie y porcentaje de porosidad de las fibras 

poliméricas 

El diámetro, forma, superficie y porcentaje de porosidad de las fibras poliméricas serán 

determinados a través del procesado de las imagines de microscopia electrónica con el 

uso del software Image J, que te permite determinar a través del promedio del análisis 

de 30 campos dichos parámetros. Realizando un análisis estadístico con parámetros 

básicos como la media, desviación estándar, mediana, etc. 

8.2.1. Diámetro, forma, superficie y porcentaje de porosidad de las fibras de PVA 

Las fibras de PVA, como se muestra en la literatura han sido electrohiladas con 

anterioridad, en nuestro caso las nuestras fueron más gruesas, esto debido a el fármaco 

de alto peso molecular que tenemos, además de que nuestras fibras no fueron 

electrohiladas a condiciones óptimas, sino que se utilizó un menor voltaje debido a las 

limitaciones del equipo. En todas las fibras se utilizaron surfactantes no iónicos, con el 
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objetivo de promover el electrohilado, en nuestro caso Tritón X-100, por lo que mejoró el 

electrohilado (Bai et al., 2007) y al adicionar el citrato de sildenafil volvió más eficiente el 

proceso. Como se mencionó anteriormente, las sales mejoraron el electrohilado de los 

polímeros; en nuestro caso el citrato de sildenafil convenientemente es una sal, por lo 

que ayudó a promover un porcentaje de porosidad adecuado y provocó la síntesis de 

fibras más estables. Aún podemos mejorar el proceso si se tienen las condiciones 

necesarias, en este caso aumentar el voltaje de la máquina de electrohilado y utilizar 

también surfactantes no iónicos (Taepaiboon et al., 2006). En la figura 8 se muestra el 

electrohilado control, el cual muestra bulbos, esto se debe a la dificultad de electrohilar 

el PVA a 20 kV, ya que óptimamente se quisiera electrohilar a 30 kV como se muestra 

en los cálculos del voltaje crítico y el que se agregó DMF a la solución, el cual aumenta 

la productividad de estas, también puede aumentar el grosor de estas y el riesgo a formar 

bulbos. Aún con la adición de Tritón X-100, no se formaron fibras lo suficientemente 

aceptables. En las figuras 11, 12 y 13 se puede apreciar que hubo una mejoría en las 

fibras, puede que aumentara su grosor, pero estas pudieron mejorar al añadirle citrato 

de sildenafil, debido que este es una sal, aumenta la conductividad de la solución y por 

lo tanto mejora la calidad de las fibras (Z. Li & Wang, 2013), esto teniendo en cuenta la 

adición de Tritón X-100. Al comparar las fibras con la literatura, se puede decir que 

nuestras fibras se acercan a muchas de esta, en un artículo que habla sobre el efecto 

del peso molecular en electrohilado de las fibras de PVA (Koski et al., 2004) se puede 

apreciar que contando el peso molecular del PVA que se utilizó (89,000 – 98,000 Mw), 

las fibras tienen un diámetro parecido (Koski et al., 2004). 
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Tabla 8. Diámetro promedio de las fibras y porcentaje de porosidad de nanofibras de PVA cargadas con 

sildenafil. 

Muestras Diámetro promedio Porcentaje de porosidad 

PVASC0 103±31 nm 60% 

PVASC1 628±250 nm 45% 

PVASC2 481±142 nm 44% 

PVASC3 423±146 nm 42% 

 

 

Figura 11. Fotografía SEM de PVASC0 (10,000 x de amplitud). 
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Figura 12. Fotografía SEM de PVASC1 (5,000 x de amplitud). 

 

Figura 13. Fotografía SEM de PVASC2 (5,000 x de amplitud). 
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Figura 14. Fotografía SEM de PVASC3 (5,000 x de amplitud). 

 

8.2.2. Diámetro, forma, superficie y porcentaje de porosidad de las fibras de PVP 

En el caso de las fibras de PVP, que también han sido electrohiladas desde ya hace 

tiempo, se pudo lograr el cometido de acercarse nuestros resultados a la literatura con 

respecto al grosor, no hubo tantos problemas a la hora de ser sintetizadas, tampoco hubo 

que agregar algo extra a las soluciones como lo fue con el PVA, solo la DMF para poder 

solubilizar el citrato de sildenafil, debido a que este es muy poco soluble en etanol. Como 

vimos anteriormente, las sales mejoran el electrohilado de los polímeros; en nuestro caso 

el citrato de sildenafil convenientemente es una sal, por lo que ayudo con el porcentaje 

de porosidad y sintetizar fibras más estables. Podemos decir que, al comparar las fibras 

con la literatura, vamos en buen camino, ya que no hubo muchas modificaciones en el 
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diámetro de ellas (Yu, Shen, et al., 2009). La adición de DMF no fue una dificultad para 

las fibras ser electrohiladas, aunque la evaporación de este solvente es mayor, no es un 

impedimento para la solución poder ser electrohilada (Nasouri et al., 2015). Las fibras 

mostraron buena morfología a excepción de la fibra con 50 mg de citrato (figura 16), esto 

debido a que hubo un error en la fabricación y se realizó en un día húmedo, que como 

se mencionó antes en los parámetros, es un parámetro muy importante, ya que este 

engruesa las fibras. 

 

En el caso de las fibras con HPβCD, tenemos que el diámetro promedio es mucho mayor 

a todas las fibras, se podría decir que esto ocurrió debido a la saturación de la HPβCD, 

y esto dio lugar a microfibras en lugar de nanofibras, pero aun así las fibras parecen 

estables, algunas muestran tendencia a ser fibras planas, esto debe ser debido a que al 

aumentar la concentración de la solución, las fibras tienden a volverse planas (Koski et 

al., 2004) 

Tabla 9. Diámetro promedio de las fibras y porcentaje de porosidad de nanofibras de PVP cargadas con 

sildenafil. 

Muestras Diámetro promedio Porcentaje de porosidad 

PVPSC0 371±128 nm 44% 

PVPSC1 452±144 nm 49% 

PVPSC2 2583± 640 nm 59% 

PVPSC3 411±142 nm 41% 

PVPSC4 81.75±25.52 um 32% 
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Figura 15. Fotografía de SEM de PVPSC0 (2, 500 x de amplitud). 

 

Figura 16. Fotografía PVPSC1 (5, 000 x de amplitud). 
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Figura 17. Fotografía SEM de PVPSC2 (500 x de amplitud). 

 

Figura 18. Fotografía SEM de PVPSC3 (5,000 x de amplitud) 
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Figura 19. PVPSC4 (1,000 x de amplitud) 

8.3. Análisis termogravimétrico (TGA) y Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

Tanto TGA como DSC estudiaron la influencia de SC tanto en la estabilidad térmica como 

en las transiciones térmicas en todos los andamios de polímero. 

 

Los termogramas obtenidos del DSC y TGA fueron analizados a través del análisis de 

los espectros obtenidos después de los experimentos por el software “TA Universal 

Analysis”. Para el TGA se realizaron curvas termogravimetricas (DrTG) para identificar 

la temperatura de degradación máxima (Tdeg max) (D’Avila Carvalho Erbetta, 2012). 
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8.3.1. Poli (vinil alcohol) 

La estabilidad en función de la temperatura de los andamios PVA / SC se muestra en las 

Figuras 20 y 21. Los andamios de PVA / SC no muestran pérdida de masa por debajo 

de ~ 190-200 ° C, lo que significa estabilidad térmica; una propiedad valiosa para futuras 

aplicaciones biomédicas ya que los andamios son bastante estables a temperaturas 

ambientales y podrían esterilizarse por calor. Luego, entre ~ 202 ° C a ~ 245 ° C se 

observa una pérdida inicial del 5% de masa debido a la eliminación de residuos de 

solvente (Fathi et al., 2011; Guan et al., 2016). Las curvas TGA muestran una segunda 

pérdida de masa comenzando alrededor de 245 ° C, otro cambio en la pendiente de las 

curvas alrededor de ~ 292 ° C y un tercer cambio alrededor de 320 ° C. Las curvas TGA  

la muestra de PVA / SC0 tienen dos picos distintos a ~ 292 ° C y ~ 322 ° C que están 

asociados con la descomposición de las cadenas laterales de PVA y la generación de 

residuos volátiles del polímero (Fathi et al., 2011; Guan et al., 2016; Patra et al., 2017). 

Se observa una pérdida de masa de aproximadamente un 14% en las curvas TGA, a ~ 

195-198 ° C (Deshmukh et al., 2014; Krupa et al., 2017; Shahin et al., 2019). Esta 

transición se atribuye tanto a la eliminación de la humedad residual como a la 

descomposición parcial del componente citrato. Luego, una segunda transición a ~ 316 ° 

C se refiere a la descomposición de todo el cítrico y parte de los componentes de 

sildenafil (Deshmukh et al., 2014; Krupa et al., 2017; Shahin et al., 2019). Las 

temperaturas de descomposición de todas las muestras de PVA / SC se cambiaron a 

temperaturas más altas con respecto a la muestra de PVAc.(Taepaiboon et al., 2006).   
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Figura 20. TGA de las fibras de PVA: a) PVASC0 b) PVASC1 c) PVASC2 d) PVASC3 

 

Figura 21. DSC de las fibras de PVA: a) PVASC0 b) PVASC1 c) PVASC2 d) PVASC3 
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Las curvas DSC para andamios PVA / SC se presentan en la Figura 20. Las fibras PVA 

/ SC0 mostraron una Tg a ~ 60 ° C, y las Tg de las muestras de PVA / SC cambiaron 

ligeramente, teniendo un máximo entre ~ 62-66 ° C, dependiendo de la concentración de 

SC. Esto puede deberse a la interacción entre PVA y SC (Fathi et al., 2011; Guan et al., 

2016; Patra et al., 2017). Se observan otros dos picos endotérmicos en PVA / SC0, uno 

a ~ 222 ° C y el otro que alcanza su valor mayor a ~ 305 ° C (DSC). El primero se refiere 

a la Tm de los dominios cristalinos del polímero y el segundo pico corresponde a la 

temperatura de descomposición (Td) del PVA (Deshmukh et al., 2014; Krupa et al., 2017; 

Shahin et al., 2019). Para el SC, se observó una Tm a ~ 200 ° C que representa el punto 

de fusión; esto puede variar un poco debido a la presencia de diferentes polimorfos del 

fármaco. El segundo pico (Td) a ~ 328 ° C se refiere a la temperatura de descomposición 

del SC (Deshmukh et al., 2014; Krupa et al., 2017; Shahin et al., 2019). El punto de fusión 

de SC no está presente en PVA / SC1 y PVA / SC2, lo que demuestra que el fármaco 

está disperso en la matriz. Además, los valores de Tg de las esteras fibrosas PVA / SC 

se desplazaron a temperaturas más altas con respecto a los armazones fibrosos PVA / 

SC0, lo que indica la interacción entre las moléculas PVA y SC. PVA / SC3 presenta un 

pequeño pico endotérmico a ~ 185 ° C, lo que indica una posible agregación del fármaco 

en las nanofibras. 

8.3.2. Poli (vinil pirrolidona) 

Las Figuras 22 y 23 muestran el comportamiento térmico de las fibras PVP y PVP / SC. 

Para la muestra de PVP / SC0, la curva TGA muestra que se encontró una caída inicial 

del 5% entre ~ 30 ° C y ~ 254 ° C, correspondiente a la eliminación de humedad. Para 
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los andamios de PVP / SC0, por encima de ~ 350 ° C, la masa del polímero comienza a 

decaer debido a su descomposición a altas temperaturas. Para PVP / SC, se produce 

una mayor pérdida de peso a 255 ° C, en comparación con la pérdida de PVP pura a 

esta temperatura (Xiao-yan Li et al., 2012; Newsome & Olesik, 2014; Rocha et al., 2012; 

Veeren et al., 2013; Yu, Shen, et al., 2009). Para la muestra 4, que contiene la HPβCD 

tenemos la primera caída inicial de 10% a los 56˚C, que igual corresponde a la 

eliminación de humedad. A los 308˚C tenemos una caída del 30%, la cual se asemeja a 

la del CS, pero aun con menos perdida, lo que puede significar que el HPβCD está 

interaccionando con CS (Han et al., 2020; Ren et al., 2009; X.-Y. Zhang et al., 2009).  

 

 

Figura 22. TGA de las fibras de PVP: a) PVPSC0 b) PVPSC1 c) PVPSC2 d) PVPSC3 e) PVPSC4 
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Figura 23. DSC de las fibras de PVP: a) PVPSC0 b) PVPSC1 c) PVPSC2 d) PVPSC3 e) PVPSC4 

 

Las curvas de DSC se muestran en la Figura 28. Una vez más, el SC prístino presenta 

la Tm a ~ 200 ° C y la descomposición del fármaco a ~ 328 ° C (Deshmukh et al., 2014; 

Krupa et al., 2017; Shahin et al., 2019). Las Tg de las muestras de PVP / SC ocurren casi 

cerca de la Tg de PVP / SC0, pero a medida que aumenta la concentración de SC 

cargado en las fibras, se observa un cambio a temperaturas ligeramente más altas (Xiao-

yan Li et al., 2012; Rocha et al., 2012; Veeren et al., 2013). La Tm de SC, presente en 

los andamios cargados, no se observa debido a sus bajas concentraciones. En el caso 

de la última muestra, tenemos un Tm amorfo a los 315˚C, ya que su temperatura de 

degradación parece ser más adelante, podemos decir que el complejo de inclusión tuvo 

éxito tanto el formarse como unirse con el polímero (Han et al., 2020; Ren et al., 2009; 

X.-Y. Zhang et al., 2009). 



134 
 

8.4. Espectroscopia ultravioleta-visible 

La espectroscopia ultravioleta-visible es una espectroscopia de emisión de fotones y una 

espectrofotometría, esta utiliza radiación electromagnética (luz) de las regiones visible, 

ultravioleta cercana (UV) e infrarroja cercana (NIR) del espectro electromagnético (entre 

380 nm y 780 nm). La radiación absorbida por las moléculas desde esta región del 

espectro provoca transiciones electrónicas que pueden ser cuantificadas. Se utiliza para 

identificar de manera general en la determinación pequeñas cantidades de cierta 

sustancia, como la concentración de cierto medicamento que puede llegar a ciertas 

partes del cuerpo. Se prepararon muestras (PVA-CS, PVP-CS, PVP-CD-CS) disolviendo 

las fibras de PVA y PVP con fármaco en agua destilada (100 ml), en el caso del CS, se 

utilizó agua metanol (50/50) debido a su baja solubilidad, después se tomaron alícuotas 

de 100, 250, 500, 750 y 1000 μl, las muestras se agregaron en celdas de cuarzo hasta 

¾ del recipiente, se analizaron en el dispositivo HACH DR 6000 y posteriormente se 

tomaron los resultados. Cabe notar que para las absorbancias de los polímeros se 

midieron para cerciorar que no hubiese absorbancias que interfirieran con la lectura del 

fármaco al medir el compuesto polímero – fármaco. Al obtener los siguientes resultados, 

se pudo comprar que efectivamente, ningún polímero tiene la misma absorbancia que 

nuestro fármaco: 
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8.4.1. Citrato de Sildenafil 

 

Figura 24. Espectro de absorbancias del Citrato de Sildenafil (290 nm) en espectrofotometría de UV-Vis 

8.4.2. Poli (vinil alcohol) (PVA) 

 

Figura 25. Espectro de absorbancias del PVA de UV-Vis 
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8.4.3. Poli (vinil pirrolidona) (PVP): 

 

Figura 26. Espectro de absorbancias de la poli (vinil pirrolidona) en espectrofotometría de UV-Vis 

 

El propósito de estas pruebas fue el asegurarnos que los polímeros no interferían en el 

pico del fármaco, por lo que se pudo ver que no hay interferencia a los xxx nm. 

 

8.5. Curva de calibración  

Una curva de calibración, es un método general para determinar la concentración de una 

sustancia en una muestra desconocida comparando la desconocida con un conjunto de 

muestras estándar de concentración conocida. Una curva de calibración es un enfoque 

al problema de la calibración del instrumento; otros enfoques estándar pueden mezclar 

el estándar con el desconocido, dando un estándar interno. 
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La curva de calibración es un gráfico de cómo cambia la respuesta instrumental, la 

llamada señal analítica, con la concentración del analito (la sustancia que se va a medir). 

El operador prepara una serie de estándares a través de un rango de concentraciones 

cercanas a la concentración esperada de analito en lo desconocido. Las concentraciones 

de los estándares deben estar dentro del rango de trabajo de la técnica (instrumentación) 

que están usando. El análisis de cada uno de estos estándares utilizando la técnica 

elegida producirá una serie de mediciones. Para la mayoría de los análisis, una gráfica 

de la respuesta del instrumento frente a la concentración mostrará una relación lineal. El 

operador puede medir la respuesta de lo desconocido y, utilizando la curva de 

calibración, puede interpolar para encontrar la concentración de analito (Burgess, 2017; 

Clare, 2005). En el caso de nuestros polímeros, se utilizó para corroborar los resultados 

obtenidos en las absorbancias, así como el fidedigno de estas.  

 

Figura 27. Curva de calibración del PVA 
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Figura 28. Curva de calibración de la poli (vinil pirrolidona) 

 

En el caso del CS, ya que las absorbancias anteriormente obtenidas no eran suficientes 

para una buena curva de calibración, se realizó una segunda curva de calibración, 

utilizando las siguientes concentraciones de las alícuotas: 

Tabla 10. Concentraciones para la curva de calibración para CS 

No. Muestra C (ug/ml) abs Long. Onda 

1 1 0.026 290 

2 6.5 0.131 290 

3 12.5 0.248 290 

4 18.5 0.372 290 

5 25 0.475 290 

6 32.5 0.647 290 

7 37.5 0.733 290 

8 42.5 0.847 290 

9 50 0.897 290 

10 52.5 0.982 290 
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Figura 29. Curva de calibración del citrato de sildenafil 

 

El enfoque aquí fue el CS, ya que nos será útil al momento de medir la cantidad de CS 

en las fibras en las pruebas de liberación in vitro (Astha & Prajal, 2015; Shahin et al., 

2019). 
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8.6. Estudios de tiempo de humectación y procesos de disolución. 

Disolución de los andamios de fibra se realizó de acuerdo a la literatura, donde las 

muestras se sumergieron en un matraz con 250 ml de agua destilada a 37˚C y se 

midieron en función del tiempo. Se colocaron dos capas de papel absorbente en una 

placa de Petri con un diámetro de 10 cm. Después de que el papel se empapó 

completamente con agua destilada, el exceso de agua se drenó por completo. Se 

colocaron armazones fibrosos sobre el papel humedecido y se grabó el vídeo hasta la 

completa disolución de la esterilla. Esto último se realizó para medir la disolución de la 

fibra en tiempo real (Xiaoqiang Li et al., 2013). La tasa de degradación se registró con 

una cámara de video (Canon PC1304 semiprofesional), montada en un dispositivo 

especial que controla las condiciones de iluminación para observar claramente la 

disolución de las fibras. Los experimentos se realizaron por triplicado y el tiempo se tomó 

desde el momento en el que la fibra cae al papel húmedo, es aquí nuestro tiempo cero. 

8.6.1. Poli (vinil alcohol) (PVA) 

En el caso de las fibras de PVA, se presentaron dificultades al ser electrohiladas, debido 

a que estas ocupaban un voltaje mayor para ser electrohiladas, pero se optó por tritón 

X-100, un surfactante no iónico para facilitar el electrohilado, reduciendo la tensión 

superficial de la solución y esta ser un poco más fácil electrohilar. También se tuvo 

problemas al preparar la solución debido a que se tenía que calentar, ya que el PVA no 

se disuelve con facilidad en agua destilada fría. Las fibras que contenían 25 mg de citrato 

de sildenafil se degradaron entre el minuto y el minuto y medio; Las fibras de 50 mg 

fueron las más prometedoras con respecto al PVA, estas aproximadamente a los 0.75 
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seg, se disolvían en el medio húmedo simulado. Las fibras con 100 mg de citrato de 

sildenafil se degradaban aproximadamente al minuto, esto se puede deber que la 

solución para los 100 mg de fármaco necesitaba más DMF para este poder ser disuelto 

en la solución, es estos casos entre más aumentaba la cantidad de DMF, estas eran 

menos porosas, por lo que tendían a disolverse menos rápido. 

 

Tabla 11. Pruebas de humectación y desintegración de las fibras de PVA. 

PVA/CS  

PVASC1 

1 

    

0 Seg 23.496 Seg 45.648 Seg 60 Seg 

PVASC1 

2 

    

0 Seg 16.795 Seg 33.261 Seg 50 Seg 

PVASC1 

3 

    

0 Seg 40.304 Seg 69.285 Seg 90 Seg 
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PVASC2 

1 

    

0 Seg 0.137 Seg 0.264 Seg 0.596 Seg 

PVASC2 

2 

    

0 Seg 0.165 Seg 0.283 Seg 0.462 Seg 

PVASC2 

3 

    

0 Seg 0.366 Seg 0.871 Seg 1.221 Seg 

PVASC3 

1 

    

0 Seg 10.115 Seg 18.039 Seg 27.36 Seg 
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PVASC3 

2 

    

0 Seg 17.238 Seg 36.904 Seg 60 Seg 

PVASC3 

3 

    

0 Seg 19.654 Seg 43.049 Seg 60 Seg 

8.6.2. Poli vinil pirrolidona) (PVP) 

Las fibras de PVP fueron mucho más rápidas a la hora de ser electrohiladas, no tuvieron 

tantos problemas a excepción de las de 100 mg, pero como se mencionó antes, es por 

el DMF en la solución. Las fibras de 25 mg de fármaco se disolvieron aproximadamente 

a los 3.7 seg.; las fibras de 50 mg aproximadamente a los 1.3 seg., que, de nuevo, fueron 

las más atractivas, ya que a la hora de ser electrohiladas no hubo muchos problemas 

con respecto a su preparación. Las fibras de 100 mg se disolvieron aproximadamente a 

los 2.3 seg. Hubo un cambio notorio al utilizar la fibra con CD, cuando se disolvió un poco 

más lento que las fibras de PVP sin CD (aproximadamente 12 segundos), estas en sí 

pudieron cargar más fármaco a comparación de las fibras que no contienen la CD. 

 



144 
 

Tabla 12. Pruebas de humectación y desintegración de las fibras de PVP 

PVP/CS  

PVPSC1 

1 

    

0 seg 2.162 Seg 4.885 Seg 6.633 Seg 

PVPSC1 

2 

    

0 seg 1.658 seg 2.010 seg 2.973 seg 

PVPSC1 

3 

    

0 seg 0.614 Seg 1.446 Seg 1.749 Seg 

PVPSC2 

1 

    

0 seg 0.463 Seg 1.098 1.518 Seg 
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PVPSC2 

2 

    

0 Seg 0.429 Seg 0.628 Seg 0.99 Seg 

PVPSC2 

3 

    

0 seg 0.330 seg 1.113 Seg 1.301 Seg 

PVPSC3 

1 

    

0 seg 0.371 seg 0.717 seg 1.617 seg 

PVPSC3 

2 

    

0 seg 0.531 seg 0.963 seg 1.383 seg 
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PVPSC3 

3 

    

0 seg 0.818 seg 3.146 seg 4.026 seg 

PVPSC4 

1 

    

0 Seg 1.448 Seg 2.466 Seg 5.690 seg 

PVPSC4 

2 

    

0 Seg 2.594 Seg 4.846 Seg 7.772 seg 

PVPSC4 

3 

    

0 Seg 3.485 Seg 6.158 Seg 9.405 Seg 
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8.7. Liberación In vitro 

Las fibras electrohiladas se recuperaron cuidadosamente del colector de papel de 

aluminio y se pesaron exactamente usando una balanza digital (25 mg). Cada muestra 

se sumergió en un matraz con 40 mL de solución de metanol / agua (50:50), bajo 

agitación magnética a 200 rpm durante 5 min a 37˚C. Se extrajeron 3 ml del sobrenadante 

a intervalos de tiempo apropiados y se añadió un volumen igual de disolvente al sistema 

de liberación para mantener el volumen constante durante el experimento. Las muestras 

extraídas se filtraron usando filtros de celulosa de 0,22 µm, luego se determinó la 

concentración de CS extraído mediante UV-Vis a 290 nm. El cargado del fármaco de la 

nanofibras se calculó a partir del CS disuelto después de 6 h en medio de disolución. 

 

Se puede apreciar que la distribución del fármaco en las nanofibras no es uniforme, por 

lo que se está actualmente buscando como direccionar el campo eléctrico del 

electrohilado para este procedimiento un poco más uniforme. En los dos casos, las fibras 

que guardaron más fármaco en ellas fueron las de 50 mg de la PVP y el PVA, esto se 

debe a que las fibras con 100 mg, se necesitó una mayor cantidad de DMF, lo cual hacía 

un poco más difícil el método de electrohilado. Al compararlos con el uso de ciclodextrina, 

se pudo notar que aparte de no usar DMF en ellas, se puso cargar una mayor cantidad 

de fármaco en las fibras, y seguir siendo altamente soluble al presenciar el medio 

simulado. 
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Tabla 13. Liberación de citrato de sildenafil en las fibras de PVA (Cantidad máxima dentro de la fibra). 

PVASC CS (mg) PVA (mg) % (w/w) ABS 

PVASC1 1 1.38 23.62 5.51 0.656 

PVASC1 2 1.36 23.64 5.45 0.649 

PVASC1 3 1.37 23.63 5.48 0.653 

PVASC1 P 1.369 23.631 5.477 0.653 

ST DEV 0.006 0.006 0.025 0.003 

PVASC2 1 1.49 23.51 5.96 0.708 

PVASC2 2 1.50 23.50 5.98 0.711 

PVASC2 3 1.49 23.51 5.97 0.71 

PVASC2 P 1.492 23.508 5.970 0.710 

ST DEV 0.003 0.003 0.011 0.001 

PVASC3 1 3.20 21.80 12.81 0.76 

PVASC3 2 3.12 21.88 12.48 0.741 

PVASC3 3 3.00 22.00 12.00 0.713 

PVASC3 P 3.107 21.893 12.430 0.738 

ST DEV 0.083 0.083 0.334 0.019 

 

Tabla 14. Pruebas físicas de liberación in vitro en las fibras de PVA con fármaco (Cantidad máxima) 

PVA/CS  

PVASC1 1 

 

PVASC1 2 
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PVASC1 3 

 

PVASC2 1 

 

PVASC2 2 

 

PVASC2 3 

 

PVASC3 1 
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PVASC3 2 

 

PVASC3 3 

 

 

Tabla 15. Liberación de citrato de sildenafil en las fibras de PVP (Cantidad máxima dentro de la fibra) 

PVPSC CS (mg) PVP (mg) % (w/w) ABS 

PVPSC1 1 1.15 23.85 4.60 0.551 

PVPSC1 2 1.20 23.80 4.79 0.573 

PVPSC1 3 1.17 23.83 4.69 0.562 

PVPSC1 P 1.173 23.827 4.693 0.562 

ST DEV 0.019 0.019 0.078 0.009 

PVPSC2 1 1.92 23.08 7.68 0.907 

PVPSC2 2 1.88 23.12 7.52 0.889 

PVPSC2 3 1.94 23.06 7.75 0.916 

PVPSC2 P 1.913 23.087 7.651 0.904 

ST DEV 0.024 0.024 0.097 0.011 

PVPSC3 1 1.96 23.04 7.85 0.473 

PVPSC3 2 2.03 22.97 8.11 0.488 

PVPSC3 3 2.06 22.94 8.24 0.496 

PVPSC3 P 2.016 22.984 8.065 0.486 

ST DEV 0.041 0.041 0.165 0.010 
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Tabla 16. Liberación de citrato de sildenafil en las fibras de PVP-CD (Cantidad máxima dentro de la fibra) 

PVPSC4 CS (mg) CD (mg) PVP (mg) CD + PVP (mg) % (w/w) ABS 

PVPSC4 1 3.22 11.54 7.62 21.78 12.88 0.764 

PVPSC4 2 3.25 11.53 7.61 21.75 13.02 0.772 

PVPSC4 3 3.26 11.52 7.61 21.74 13.04 0.773 

PVPSC4 P 3.244 11.530 7.614 21.756 12.978 0.770 

ST DEV 0.017 0.009 0.006 0.017 0.070 0.004 

 

Tabla 17. Pruebas físicas de liberación in vitro en las fibras de PVP con fármaco (Cantidad máxima). 

PVP/CS  

PVPSC1 1 

 

PVPSC1 2 

 

PVPSC1 3 
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PVPSC2 1 

 

PVPSC2 2 

 

PVPSC2 3 

 

PVPSC3 1 

 

PVPSC3 2 
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PVPSC3 3 

 

PVPSC4 1 

 

PVPSC4 2 

 

PVPSC4 3 
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IX. PERSPECTIVAS FUTURAS 

9.1. Anticancerígenos 

A pesar de los importantes avances en el tratamiento en contra del cáncer, el diagnóstico 

y la prevención, el cáncer sigue siendo una de las enfermedades más temidas que 

acecha a la humanidad en el mundo actual, y sigue siendo una de las principales causas 

de muerte en todo el mundo. El cáncer es una patología compleja y heterogénea, en la 

que grupos de células muestran un crecimiento ilimitado y podrían extenderse por todo 

el cuerpo. Por lo general, un diagnóstico en etapa temprana se asocia con una mejor 

supervivencia del paciente. De hecho, la identificación del sitio del tumor maligno antes 

de la diseminación y aparición de metástasis podría abrir el camino a la quimioterapia o 

la extirpación quirúrgica de la masa sólida del tumor (Cancer, n.d.; Siegel et al., 2019). 

El tratamiento del cáncer mediante quimioterapia tiene como objetivo controlar el 

crecimiento del tumor mediante la administración de fármacos citotóxicos. El rápido 

crecimiento del tumor requiere una mayor entrega de nutrientes con respecto al tejido 

sano, lo que resulta en una alta vascularización. Por esta razón, la biodistribución del 

fármaco se produce principalmente dentro del tumor, donde se requiere su acción. Sin 

embargo, la quimioterapia contra el cáncer es muy conocida por sus graves efectos 

secundarios. Por tanto, el desarrollo de la administración localizada de fármacos 

quimioterápicos podría mantener la acción citotóxica del fármaco, reduciendo la toxicidad 

sistémica en el paciente. La alta biocompatibilidad de los andamios electrohilados junto 

con su alta sintonía hacia la liberación del fármaco los hace adecuados para la aplicación 

como sistemas de administración de quimioterápicos (Davies et al., 2007; Sukhbaatar et 

al., 2019). 
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9.2. Anticonceptivos 

Las fibras electrohiladas tienen muchas ventajas como sistema de administración de 

fármacos, incluida la liberación de fármacos y la capacidad de encapsular una amplia 

variedad de agentes terapéuticos, y están preparadas para influir en los desafíos que 

enfrenta actualmente la salud reproductiva de la mujer. Esta versatilidad también puede 

permitir el desarrollo de tecnologías de prevención multipropósito. La intención de estos 

dispositivos es prevenir múltiples indicaciones en una sola dosis, incluidos embarazos 

no deseados, VIH y / u otras ITS. Las tecnologías de prevención actualmente se están 

investigando en forma de anillos intravaginales, geles y fibras y tienen el potencial de 

proporcionar una nueva opción de prevención conveniente para las mujeres en los 

países desarrollados y en desarrollo de todo el mundo. Las tecnologías de prevención 

son una plataforma particularmente prometedora para el progreso en la salud 

reproductiva de la mujer y, como sistema de administración de fármacos adaptable, las 

fibras electrohiladas pueden permitir el desarrollo de productos que mejoran la salud de 

las mujeres en todo el mundo. Aunque las fibras electrohiladas tienen un enorme 

potencial como plataforma de administración de fármacos, aún no han sido aprobadas 

como una forma de dosificación disponible comercialmente. La tecnología actual de 

electrohilado debe aumentarse para cumplir con las capacidades de producción 

necesarias para un producto comercial, y estos materiales deben evaluarse en cuanto a 

seguridad y eficacia a través de ensayos clínicos con el fin de llenar los vacíos en la salud 

reproductiva femenina (Blakney et al., 2014; Kizima et al., 2014; Thurman et al., 2013).  
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9.3. Antimicrobianos 

Las infecciones bacterianas son uno de los desafíos más importantes para la medicina. 

El resultado final de una infección grave podría ser la sepsis, una de las principales 

causas de muerte en el mundo. Además, las bacterias pueden desarrollar resistencia a 

los antimicrobianos. Se estima que en 2050 la resistencia a los antimicrobianos podría 

causar 50 millones de muertes al año en todo el mundo. La resistencia a los 

antimicrobianos es la capacidad de un microbio de crecer en una concentración 

inhibidora de un antimicrobiano. Por lo general, las combinaciones de antimicrobianos se 

utilizan para mejorar la eficacia y prevenir la aparición de resistencias a los 

antimicrobianos. Además, algunas afecciones fisiopatológicas, como la fibrosis quística, 

necesitan ciclos de antibióticos a largo plazo y repetitivos para controlar el aumento de 

infecciones crónicas. Por estas razones, el desarrollo de nuevos sistemas, más 

ajustables y eficientes para la administración de antimicrobianos podría minimizar los 

inconvenientes debidos a la sobredosis y al aumento de la resistencia microbiana 

mediante una acción selectiva en el sitio de infección. Las nanofibras electrohiladas, 

debido a sus características únicas, podrían ser una plataforma atractiva para la creación 

de un nuevo sistema de administración de fármacos para la terapia con antimicrobianos 

(Berti & Hirsch, 2020; Foundation & Gross-, 2012; Ulevitch, 2004). 

9.4. Antiinflamatorios 

Estos fármacos son una unidad relacionada con numerosos efectos adversos de úlceras 

intestinales, alteraciones del abdomen y problemas vasculares. Por lo general, el 

fármaco no indica un inicio de acción rápido ni un impacto prolongado del fármaco. Esto 
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puede deberse a problemas relacionados con ellos, como una biodisponibilidad escasa, 

una porosidad escasa, una vida media más corta, etc. La cantidad de antiinflamatorios 

poco solubles en agua aumenta diariamente en la industria farmacéutica. Para conseguir 

el objetivo deseado y mejorar el tratamiento con estos, ya se han introducido en este 

sector técnicas de electrohilado, las técnicas cuales no solo son aplicables a la liberación 

rápida, disolución y absorción completa de fármacos, sino que también estos métodos 

se utilizan para tragar fácilmente y enmascarar el sabor de varios fármacos en caso de 

administración oral. Estos estudios indican que las formulaciones orales desarrolladas 

fueron capaces de aumentar la solubilidad, el tiempo de desintegración, la liberación, la 

biodisponibilidad y la palatabilidad de los fármacos encapsulados. Muchas de las 

nanofibras se desintegraron aproximadamente en 1 minuto al entrar en contacto con la 

saliva de la boca y, después de eso, liberaron continuamente el fármaco en el tracto 

gastrointestinal [88]. Por tanto, los andamios de nanofibras electrohiladas tienen su 

propio potencial para superar el problema relacionado con el mantenimiento de las 

esteras de nanofibras en la cavidad bucal durante un tiempo prolongado para completar 

la liberación del fármaco. 

9.5. Antihistamínicos 

Los antihistamínicos generalmente funcionan bloqueando las actividades fisiológicas de 

la histamina, por lo tanto, los antihistamínicos se utilizan en el tratamiento de la 

congestión nasal, estornudos, urticaria, fiebre del heno estacional y especialmente, para 

aliviar los síntomas de diversas alergias como alergia al polvo, alergia al frío, rinitis 

alérgica, alergias interiores y alimentarias. Por lo que el desarrollo de sistemas de 
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administración rápida es un concepto excelente y único, especialmente para aquellos 

pacientes que tienen dificultades para deglutir. Esta alternativa ofrece formas 

farmacéuticas orales sólidas de disolución muy rápida que tardan unos minutos en 

absorberse en la boca del paciente. Por lo tanto, facilita una alta biodisponibilidad del 

fármaco, una ventana terapéutica y la exención de la eliminación hepática de primer 

paso. Por el momento, se siguen desarrollando andamios de nanofibras electrohiladas 

como portadores de varios fármacos antihistamínicos(Akhgari et al., 2016; Canbolat et 

al., 2014; Dott et al., 2013; Goodman et al., 2011). 

9.6. Fármacos cardiovasculares  

Las enfermedades de las arterias coronarias, los accidentes cerebrovasculares, la 

insuficiencia cardíaca y la enfermedad cardíaca hipertensiva representan una de las 

principales causas de muerte en el mundo. A nivel mundial, las enfermedades 

cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte y miles de personas mueren 

por ECV todos los días. Según estudios, la hipertensión se ha identificado como el factor 

de riesgo crucial para la mayoría de los pacientes con ECV. Para mejorar este riesgo, 

usualmente se aplica una terapia antihipertensiva. Aunque este último ha tenido como 

resultado importantes beneficios para la vida de los pacientes, se están desarrollando 

muy pocas nuevas formulaciones de fármacos hipertensivos, y una investigación extensa 

indica que la adherencia del paciente al régimen de dosificación requerido es un 

problema importante. La adherencia es un problema particular en el entorno de las 

enfermedades cardiovasculares, teniendo en cuenta que los pacientes suelen tomar 

muchos medicamentos simultáneamente. Para superar este problema, las 
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combinaciones de dosis fijas que contienen múltiples ingredientes farmacéuticos activos 

en una sola forma de dosificación han atraído mucha atención. Estos pueden 

proporcionar mejores resultados terapéuticos y reducir los efectos secundarios sobre 

múltiples medicamentos, así como mejorar la adherencia de los pacientes a la 

medicación (Arnett & Claas, 2009; Kjeldsen, 2018; P. Toth et al., 2011). 

 

Para fármacos poco solubles en agua, los sistemas electrohilados se emplean 

principalmente para acelerar la disolución. Tanto la presencia del ingrediente activo en 

estado amorfo como la gran área de superficie de las nanofibras pueden aumentar 

drásticamente la velocidad de disolución del fármaco si se usa un polímero libremente 

soluble en agua como formador de filamentos. Más allá de los sistemas de disolución 

rápida, el uso de polímeros insolubles puede resultar en formulaciones de fármacos de 

liberación sostenida electrohiladas. Debido a que el fármaco se distribuye habitualmente 

de forma amorfa en las fibras, tales sistemas actúan como formulaciones de matriz de 

difusión controlada. En estos, la velocidad de liberación del fármaco se rige por la rapidez 

con la que se mueve a través del portador de polímero, lo que permite un control 

significativo sobre el perfil de liberación a través de una elección acertada del polímero 

como se ha visto en la literatura encontrada (Kjeldsen, 2018; Potrč et al., 2015; B. Singh 

et al., 2015; Vigh et al., 2013).  

9.7. Fármacos gastrointestinales  

Los sistemas de administración de fármacos gastrointestinales son un campo emergente, 

en el que los científicos de investigación están desarrollando enfoques tecnológicos para 
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producir la retención gástrica del fármaco deseada. Teniendo en cuenta las limitaciones 

de los sistemas existentes y la superioridad de los sistemas de nanofibras sobre los 

sistemas existentes, uno puede concluir que los sistemas de nanofibras pueden utilizarse 

como un nuevo enfoque alternativo en los sistemas de administración de fármacos 

gastrointestinales para mejorar la biodisponibilidad de los fármacos, al igual que controlar 

su liberación. Los sistemas de nanofibras proporcionan una liberación de fármacos 

específicos para el tracto gastrointestinal durante más tiempo; además, se puede decir 

que la acción local del fármaco puede aumentar debido al tiempo de contacto prolongado 

con la mucosa gástrica. La liberación sostenida y prolongada del fármaco, la buena 

estabilidad de las fibras y las características de biodisponibilidad hacen que los sistemas 

de nanofibras sean candidatas muy adecuadas para la retención gástrica del fármaco. 

Por lo tanto, los sistemas de nanofibras prometen ser un enfoque potencial para los 

sistemas de administración de fármacos gastrointestinales(Hoffmann et al., 2011; Jaber 

et al., 2017; Malik et al., 2015; Tiwari et al., 2010). 

9.8. Misceláneos y paliativos 

Las limitaciones de los fármacos terapéuticos convencionales y liberación de algún 

complemento exigen la importancia de desarrollar nuevos tratamientos para tratar tanto 

diversas enfermedades como la liberación de moléculas de interés, como lo son 

sustancias complementarias. Los fármacos convencionales tienen un tiempo de 

circulación sanguíneo deficiente y no son estables ni compatibles con el sistema 

biológico. Los nanomateriales, con sus excepcionales propiedades estructurales, han 

ganado importancia como materiales prometedores para el desarrollo de nuevas 
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terapias. Las nanofibras con propiedades fisicoquímicas y biológicas únicas han ganado 

una atención significativa en el campo de la atención de la salud y la investigación 

biomédica. La elección de una amplia variedad de materiales para la fabricación de 

nanofibras, junto con la liberación de carga útil terapéutica en patrones de liberación 

sostenida y controlada, hacen de las nanofibras un material ideal para la investigación 

de la administración de fármacos (Illangakoon et al., 2014; Xiaoqiang Li et al., 2013).  

9.9. Estudios in vivo  

Hasta la fecha, existen varios obstáculos para transferir la investigación a escala de 

laboratorio a aplicaciones prácticas. El uso de nanofibras electrohiladas en aplicaciones 

clínicas aún son muy recientes debido a varios problemas, incluido el uso en animales, 

la correlación confiable entre los experimentos in vitro-in vivo y el alto costo. Las pruebas 

in vivo de nanofibras electrohiladas son muy pocas en comparación con las pruebas in 

vitro. Sin embargo, la mayoría de los estudios in vivo realizados en laboratorios de 

investigación no cumplen principalmente con las pautas de seguridad estándar para 

cumplir con los requisitos de las agencias reguladoras. Existe un gran interés en generar 

datos de toxicidad de acuerdo con pautas regulatorias bien establecidas, mientras que 

hasta ahora no existe la normativa que aborde específicamente la evaluación biológica 

de dispositivos médicos que contienen nanomateriales. La interacción de las células y 

las nanofibras, el diámetro de la fibra y el tamaño de los poros, el patrón y la topografía 

de la superficie, la alineación de las nanofibras, la humectabilidad de la composición de 

las fibras y la respuesta celular a los andamios electrohilados desempeñan un papel 

fundamental en el resultado de cualquier estudio in vivo (Colley et al., 2018; Hamori et 
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al., 2014; Kataria et al., 2014; Kossovich et al., 2010; Liu et al., 2012; Martínez-Ortega et 

al., 2019; Zs. K. Nagy et al., 2010; Samprasit, Rojanarata, et al., 2015; Q. Xu et al., 2013). 

9.10. Fármaco modelo 

El CS es un antihipertensivo disponible para el público que es bastante efectivo en el 

tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar. El problema es su biodisponibilidad 

(40%) y su baja solubilidad en agua, por lo que hace difícil su distribución de manera 

convencional (oral) o por otros métodos que no son para nada amigables con el paciente 

(por ejemplo, por vía intravenosa). Afortunadamente ha visto investigaciones que 

intentan mejorar la administración del fármaco y han tenido éxito en esto. En estos casos 

las CDs han sido de gran ayuda en el aumento de tanto la biodisponibilidad como la 

solubilidad del fármaco, esto ha sido estudiando para tanto α-, β, HP-β- y γ-CD. Se han 

hecho fabricado películas orodisolubles, Inhaladores de polvo seco, complejos de 

nanosuspensión para su uso en inhaladores de dosis medidas, Tabletas que se 

desintegran por vía oral (Atipairin & Sawatdee, 2020; Halim et al., 2013; Hosny, El-Say, 

et al., 2016; Sawatdee et al., 2013). al igual que se ha electrohilado la CD en diferentes 

aplicaciones, tanto tópicas, antiinflamatorias, antibióticos, antifungales, etc (Aytac et al., 

2019; Celebioglu & Uyar, 2011; Tonglairoum et al., 2014, 2015). 
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X. CONCLUSIONES 

El presente trabajo está dedicado al desarrollo de la tecnología de acción rápida del 

fármaco sildenafil, que se utiliza para tratar hipertensión arterial pulmonar (Revatio) y la 

disfunción eréctil (Viagra). Para ambos tratamientos existe necesidad de acelerar el 

tiempo del inicio de acción de sildenafil, lo cual actualmente es 20 minutos (se aplica en 

forma de píldoras).  

La aceleración de acción de sildenafil se logró gracias a su incorporación dentro de la 

matriz de las microfibras poliméricas (PVP y PVA) biocompatibles preparados por 

método electrolizado, cuya capacidad de disolverse rápidamente debajo de la lengua 

permite la administración inmediata de sildenafil al sistema circulatorio.  

Se logró preparar microfibras con sildenafil con la disolución extra rápida: durante 1-10 

segundos usando polímero PVA y 6 – 9 segundos usando polímero PVP.  

Al tener nuestras fibras se optó por modificarlas, esto aplicando un complejo de sildenafil 

con ciclodextrina (relación molar 1/1.5) que fue incorporado en las microfibras de PVP, 

lo cual nos  permitió: 1) aumentar la solubilidad de sildenafil, 2) aumentar la concentración 

de sildenafil en un 50% (de 5% de peso a 7.5% de peso), 3) reemplazar un componente 

del solvente toxico (N,N-dimetilformamida) a un no toxico (agua).  

Se observó que esta modificación condujo a un aumento de diámetro promedio de 

microfibras de PVP de 0.4 a 82 μm, que a su vez condujo a un aumento en el tiempo de 

disolución: de 1-10 segundos a 1-90 segundos, respectivamente. 
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Con base en los resultados obtenidos y tomando en cuenta que contenido de sildenafil 

es 1.85 mg por cada 25 mg de microfibra, se realizaron las siguientes recomendaciones 

preliminares: 

- Para una dosis recomendada tomar cada 8 horas del tratamiento de hipertensión 

arterial pulmonar (22 mg) se aplicará microfibra con sildenafil en forma del rollo o esfera 

con peso de 300 mg para adultos y del promedio 150 mg (dependiendo del peso) para 

niños. Para tratar la disfunción eréctil se recomienda tomar 2 rollos o esferas de 300 mg. 

- Al empacar la microfibra con sildenafil necesita ser de manera hermética para 

prevenir su disolución por humedad.  

- Los siguientes estudios in vivo servirán para optimizar el fármaco innovador de 

sildenafil de acción rápida. 

- Se recomienda hacer estudio bibliográfico para analizar la posibilidad de patentar 

el fármaco innovador de acción rápida del complejo sildenafil con ciclodextrina (en estado 

actual o después de estudios in vivo).   
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