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Resumen

En este trabajo de investigacion se disefiaron microacarreadores a base de microparticulas de
silicio poroso (mPSi) y quitosano (Q) recubiertos con una capa entérica de gelatina (Gel) y se
evalud su potencial aplicacion como vehiculos para la administracion sostenida de diclofenaco
(DCF) y resveratrol (RSV). Las mPSi se caracterizaron por ser un material nanoestructurado
con tamafio promedio de 1 + 0.31 um, espesor de 0.5 £ 0.08 um y tamafio medio de poro de
67 + 17 nm. Las nanoestructuras de PSi se funcionalizaron superficialmente mediante la
incorporacion de grupos amino-aldehidos, con la finalidad de utilizarlos como puentes de
acoplamiento del biopolimero quitosano, la conjugacion quimica, asi como la morfologia y
cargas superficiales de las mPSi antes y posterior a su conjugacion fueron evaluadas mediante
espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier, microscopia electronica de barrido,
microscopia electronica de transmision, analisis termogravimétrico y potencial . Se llevo a
cabo la carga simultanea de ambos foirmacos mediamente inmersion, la conjugacion quimica
del Q y el recubrimiento con la capa entérica de Gel, variando las concentraciones de Gel y
GTA se evalué mediante un disefio central compuesto para obtener el material 6ptimo que
permitiera una liberacion sostenida. La capacidad de carga de DCF y RSV en los compositos
se cuantifico mediante UV-Vis, obteniendo una carga total de 0.92 mg de DCF y 1.07 de RSV
por mg de particula. Adicionalmente se realizaron liberaciones in vitro de ambos farmacos en
fluido gastrico (pH 1.2) y en fluido intestinal (pH 6.8) simulado, los cuales mostraron mayor
velocidad de liberacion en pH 6.8 debido a la baja solubilidad de la gelatina en pH 4cidos. Las
cinéticas de liberacion mostraron un ajuste al modelo cinético Korsmeyer — Peppas, el cual es
utilizado principalmente para describir materiales poliméricos. Finalmente, se realizo una
evaluacion antiinflamatoria y antinociceptiva in vivo, utilizando como biomodelo ratas Wistar
de sexo indistinto con un modelo de edema inducido por carragenina, encontrando que las
[mPSi — Q]Gel presentan un efecto antiinflamatorio en comparacién con los farmacos
individuales encapsulados unicamente en gelatina y con el grupo control; de igual manera se
observa un efecto analgésico tardio aunque en menor proporcion comparado con los grupos

mencionados anteriormente.

Palabras Clave: Silicio poroso, Quitosano, Gelatina, Diclofenaco, Resveratrol, Terapia dual,

Inflamacidén, Capa entérica, Liberacion sostenida.
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Abstract

In this research work, microcarriers based on microparticles of porous silicon (mPSi) and
chitosan (Q) coated with an enteric layer of gelatin (Gel) were designed and their potential
application as vehicles for the sustained administration of diclofenac (DCF) was evaluated. and
resveratrol (RSV). The mPSi were characterized as a nanostructured material with an average
size of 1 = 0.31 um, thickness of 0.5 = 0.08 pm and average pore size of 67 £ 17 nm. The PSi
nanostructures were superficially functionalized by incorporating amino-aldehyde groups,
with the purpose of using them as coupling bridges for the chitosan biopolymer, the chemical
conjugation, as well as the morphology and surface charges of the mPSi before and after their
conjugation were evaluated by Fourier transform infrared spectroscopy, scanning electron
microscopy, transmission electron microscopy, thermogravimetric analysis and { potential. The
simultaneous loading of both drugs was carried out half-immersion, the chemical conjugation
of Q and the coating with the enteric layer of Gel, varying the concentrations of Gel and GTA
was evaluated through a central composite design to obtain the optimal material that allows a
sustained release. The loading capacity of DCF and RSV in the composites was quantified by
UV-Vis, obtaining a total loading of 0.92 mg of DCF and 1.07 of RSV per mg of particle.
Additionally, in vitro releases of both drugs were carried out in simulated gastric fluid (pH 1.2)
and intestinal fluid (pH 6.8), which showed a higher release rate at pH 6.8 due to the low
solubility of gelatin at acidic pH. The release kinetics showed a fit to the Korsmeyer — Peppas
kinetic model, which is mainly used to describe polymeric materials. Finally, an in vivo anti-
inflammatory and antinociceptive evaluation was carried out, using as a biomodel Wistar rats
of indistinct sex with a model of edema induced by carrageenan, finding that [mPSi — Q]Gel
presents an anti-inflammatory effect compared to individual drugs encapsulated only. . in
gelatin and with the control group; Likewise, a late analgesic effect is observed, although to a

lesser extent compared to the groups mentioned above.

Keywords: Porous silicon, Chitosan, Gelatin, Diclofenac, Resveratrol, Dual therapy,

Inflammation, Enteric coating, Sustained release.
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Capitulo 1. Introduccion

A lo largo de la historia, el ser humano ha buscado constantemente mejorar su calidad de
vida recurriendo al consumo de plantas con propiedades medicinales desde tiempos
prehistoricos. La busqueda para controlar y eliminar el dolor fue uno de los primeros retos
a los que se enfrent6 la medicina, actualmente aun se buscan soluciones para este
inconveniente; en particular, entre los siglos XVII y XVIII, los médicos utilizaban
sustancias como el opio, el éter y el cloroformo como anestésicos para aliviar el dolor en

sus pacientes.'

Posteriormente, se descubrié que la inflamacion suele acompanar al dolor e incluso, en
algunos casos, puede ser la causa de este. La inflamacion es uno de los procesos mas
importantes en la defensa celular contra lesiones o infecciones microbianas. Existen dos
tipos de inflamacion, siendo la mas comun la inflamacion aguda, la cual tiene una duracion
de unas pocas horas o dias. Por otro lado, encontramos la inflamacion crénica que puede
prolongarse durante meses e incluso afios y se presenta en enfermedades como el cancer, la
diabetes, el asma, entre otras.>> El mecanismo de la inflamacién puede ser descrito como
una cadena de respuestas dindmicas que incluyen eventos tanto celulares como vasculares;
durante el proceso, los globulos blancos, plasma y fluidos son trasladados al sitio afectado

lo que provoca la inflamacion en zona.?

En la actualidad existen diversos tratamientos para combatir la inflamacion entre los cuales
se encuentran los farmacos esteroides, como la betametasona, prednisolona y
dexametasona, asi como los farmacos no esteroides (AINEs), como la aspirina, el
diclofenaco, el ibuprofeno, la indometacina, el naproxeno, la nimesulida, entre otros. Si bien
estos medicamentos cumplen su funcion debido a sus efectivas propiedades
antiinflamatorias, el uso prolongado puede conllevar algunos efectos secundarios. Los
farmacos esteroides, por ejemplo, pueden provocar atrofia suprarrenal, osteoporosis,
supresion de la respuesta ante infecciones o lesiones, y otras condiciones. Por otro lado, el
uso continuo de los AINEs est4d asociado con problemas gastrointestinales, retencion de

liquidos, ulceras gastricas y que ademds de su uso cronico pueda causar problemas
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broncoespasmo debido al bloqueo de las prostaglandinas fisioldgicas e inflamatorias, asi

como problemas cardiacos.>*

Existen diversas estrategias para contrarrestar los efectos secundarios no deseados de los
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Entre ellas, se puede optar por utilizar
agentes antiinflamatorios de origen natural’, la coadministracion de AINEs con otros
terapéuticos, lo cual permite reducir la dosis necesaria®®y finalmente, el uso de sistemas de
liberacion controlada de farmacos que presentan la ventaja de mantener una concentracion
adecuada de medicamento durante un periodo prolongado, que, a su vez, permite lograr un

efecto terapéutico sin aumentar significativamente los efectos secundarios no deseados.’

Los sistemas de liberacion controlada de farmacos basados en nanomateriales, como las
micelas®, nanotubos de carbono’, microparticulas de silicio poroso, etc., ofrecen diversas
ventajas significativas, debido a que su superficie es modificable para adaptarse a
necesidades especificas, son capaces de transportar multiples farmacos simultaneamente, lo
que puede generar un efecto terapéutico sinérgico; adicionalmente tienen la capacidad de
brindar proteccion contra las condiciones acidas del estdbmago, garantizando la integridad
de los farmacos. Finalmente, proporcionan la liberacion controlada en sitios especificos en

respuesta a estimulos internos o externos y una mayor biodisponibilidad.!®!!

Como se menciono, una de las estrategias para mitigar el dafio causado por farmacos es el
uso de terapéuticos de origen natural y la coadministracion con otros terapéuticos, para esto,
en este proyecto se propone el uso de Resveratrol (RSV), el cual es un compuesto
polifendlico de origen natural que se puede encontrar en lauvay el vino, y que se caracteriza
por sus multiples acciones farmacoldgicas, principalmente antiinflamatoria, antitumoral e
inmunomoduladora'?; ademas, se ha reportado que las propiedades antioxidantes del RSV
tienen un papel protector contra varias lesiones hepdticas y posee un bajo perfil de efectos

secundarios.>"?

Los materiales con propiedades utiles para el desarrollo de sistema de liberacion de
farmacos son muy variados, entre ellos se encuentra el Silicio poroso (PSi); un material
nanoestructurado, con una morfologia compuesta por una red desordenada de poros y con

una alta reactividad superficial'4, es biocompatible, biodegradable y tiene una alta capacidad

2
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de carga terapéutica, el uso de microparticulas PSi (mPSi) como sistemas de liberacion es
de gran interés'®, pero, a pesar de que tiene la capacidad de liberar de manera sostenida, la
velocidad a la que se liberan los terapéuticos podria mejorarse, pues es relativamente rapida.
La unién de este material con un biopolimero forma un nuevo material, conocido como
composito, que presenta nuevas caracteristicas fisicoquimicas, y mejora las propiedades de
los materiales que intervienen, por lo que ahora no se muestran como materiales

1'®. El quitosano (Q) es un polisacarido catiénico,

individuales, sino como un nuevo materia
es biocompatible, biodegradable, no téxico y tiene actividad antimicrobiana!’, tiene
propiedades mucoadhesivas, lo que permite que el material permanezca en la mucosa del

organismo por periodos prolongados y asi mejorar la absorcion terapéutica.'®

Cuando el Q es utilizado en sistemas de administracion de farmacos, la solubilidad y
degradabilidad del Q podria ser una desventaja, debido a que, cuando se encuentra en
soluciones acuosas con un pH < 6.0 , presenta excelente solubilidad!®, esto puede causar
que cuando el material se encuentre en el estdbmago no sea estable y permita la degradacion
de los farmacos antes de ser absorbidos en el intestino y no permitir su llegada al sistema
circulatorio, afectando directamente la biodisponibilidad del fArmaco. Una estrategia para
minimizar esta problematica es utilizar una capa entérica, la cuales un recubrimiento externo
en el material que también puede ser utilizada como forma de dosificacion para una terapia
oral. El recubrimiento utilizado para generar la capa entérica estd compuesto por
biopolimeros y su principal funcidn es evitar la liberacion de fairmacos en el estdbmago, una
caracteristica importante es que una vez llevada a cabo su funcién protectora debe permitir
la liberacion del farmaco en el intestino delgado, para lograr esto, es necesario utilizar un
polimero que sea insoluble en pH &cido pero soluble en pH intestinal, ademas debe ser

biocompatible y no toxico.?%*!

La gelatina cumple con estos requisitos, ya que es un biopolimero natural, biocompatible y
biodegradable con baja solubilidad en ambiente 4cido®?; ha sido utilizada con éxito como
recubrimiento entérico en probidticos administrados por via oral, donde entre el 50 - 60%
de los probidticos permanecieron activos después de haber sido expuestos a fluidos

simulados de saliva, estomago e intestino delgado.?
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2.1 La inflamacion

La inflamacion es un proceso central fundamental, altamente coordinado y complejo que
implica la activacion del sistema inmunitario con la intencidén de proteger al organismo
frente a diversos estimulos nocivos, como infecciones, lesiones o toxinas. Es un mecanismo
de defensa crucial en el que intervienen el sistema inmunitario, los vasos sanguineos y
diversas células y moléculas. Sin embargo, aunque es una respuesta natural, puede
evolucionar produciendo una inflamacidon crénica o incontrolada, que a su vez puede
provocar diversos problemas de salud, como los trastornos neurodegenerativos, cancer y

enfermedades cardiovasculares.??*

2.1.1 Tratamientos actuales

Los enfoques terapéuticos para contrarrestar la inflamacion en la actualidad se han centrado
en la supresion e inhibicion de los mediadores proinflamatorios, son moléculas que actuan
sobre los vasos sanguineos y células inflamatorias para iniciar y regular la respuesta
inflamatoria del organismo. Los tratamientos mas comunmente administrados incluyen
corticosteroides como la betametasona, prednisolona y dexametasona. Un segundo tipo de
tratamiento son los medicamentes antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), como la
aspirina, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno, nimesulida, etc. Estos ultimos
alivian la inflamacion y tratan diversas condiciones causadas por este proceso, como la

artritis reumatoide y la fiebre aguda, ademas de proporcionar alivio a dolores cotidianos.?

Sin embargo, aunque cumplen su funcidbn y poseen excelentes propiedades
antiinflamatorias, el uso prolongado de estos medicamentos puede traer consigo algunos
efectos secundarios, los farmacos esteroideos pueden provocar atrofia suprarrenal,
osteoporosis e incluso suprimir la respuesta a infecciones o lesiones, entre otras
complicaciones. Por otro lado, el continuo uso de farmacos no esteroideos puede llevar a
ulceras pépticas y broncoespasmos debido a que bloquea las prostaglandinas fisiologicas e

inflamatorias. Adicionalmente, en algunos casos puede desencadenar problemas cardiacos.*
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2.2 Diclofenaco

El diclofenaco sédico (DCF) es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
recetado comunmente, conocido por sus propiedades, que ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de diversos problemas inflamatorios, como la artritis reumatoide, osteoartritis,
lesiones musculoesqueléticas y deportivas, de igual manera, se utiliza para aliviar la
dismenorrea y dolor postoperatorio. Desde su introduccion en Japon en 1974, este farmaco
se ha utilizado extensamente en 120 paises y actualmente se encuentra entre los ocho

medicamentos més vendidos y es el AINE mas utilizado en todo el mundo.!>?¢

OH

Cl

Figura 1. Estructura quimica del diclofenaco (Acido 2-(2-[(2,6-diclorofenyl)amino]fenil)acético segun la
IUPAC).

La estructura quimica del diclofenaco se muestra en la figura 1, este firmaco posee una
constante de disociacion (pKa) de 4.15 y es altamente soluble en agua y en etanol *’; la
informacion de la molécula se encuentra en la Tabla 1. El diclofenaco ejerce su accion
terapéutica a través de la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas, bloqueando tanto la
ciclooxigenasa-1 (COX-1) como la ciclooxigenasa-2 (COX-2) con relativa equipotencia.
Adicionalmente, una extensa investigacion ha revelado que la actividad farmacologica del
diclofenaco tiene mecanismos de accién novedosos y multimodales. Sin embargo, el uso de
diclofenaco se asocia con diversas complicaciones, siendo las gastrointestinales, como

tilceras géstricas y sangrado, las mas comunes.*?®
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Montiel-Ruiz y colaboradores encontraron que la combinacion del diclofenaco con otros
farmacos analgésicos presenta una ventaja potencial, pues permite utilizar dosis mas bajas,
reduciendo asi la incidencia de efectos secundarios y, ademas, debido a que el dolor
involucra multiples mecanismos, la terapia combinada podria mejorar significativamente el

manejo del dolor."?

Tabla 1. Estructura molecular y propiedades fisicoquimicas del Diclofenaco.

Peso molecular  Tamafio X, Y, Z Volumen K. 27
(g/mol) (A)* (A% ® Pra
_ 11.44
Diclofenaco 296.148 8.513 249.79 4.15
C14H11C12NO2
7.540

? Calculado utilizando UCSF Quimera. Un sistema de visualizacién para investigacion y analisis
exploratorios.?

2.3 Resveratrol

El resveratrol (RSV) es un polifenol natural con la férmula quimica es Ci4H1203, estd
compuesto por dos anillos de fenol unidos por un doble enlace con estireno, su estructura
quimica se muestra en la figura 2 y tiene 3 constantes de disociacion (pKa) en 8.99, 9.63 y
10.64°°, con una vida media de 8 a 14 minutos *'; la informacién de la molécula es
presentada en la Tabla 2. Este se considera como un nutracéutico, pues se encuentra en
varios alimentos como uvas, moras, arandanos y sus derivados como el vino; el RSV
presenta diversas propiedades beneficiosas para la salud, pues es antioxidante,
antiinflamatorio, antitumoral y cardioprotector’'*?. Asimismo, se han documentado otras
propiedades terapéuticas relevantes, incluyendo efectos antivirales, antidiabéticos y

neuroprotectores.

En términos generales, los polifenoles tienen la capacidad de atenuar respuestas oxidativas
e inflamatorias en diferentes células y el resveratrol, como polifenol no es excepcion; entre
la variedad de estudios realizados para entender su actividad antiinflamatoria, se destaca la
investigacion realizada por Zhang y colaboradores, quienes buscaron inhibir la
neuroinflamacion causada por un dafo cerebral, los resultaos demostraron de manera

efectiva que el resveratrol posee propiedades antiinflamatorias en el cerebro.*®
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OH

HO o

OH

Figura 2. Estructura quimica del resveratrol (5-[(E)-2-(4-hydroxyphenyl)ethenyl]benzene-1,3-diol segun la
IUPAC).

Como se ha sefialado, el resveratrol ofrece beneficios significativos en el campo de la
medicina. Sin embargo, presenta también ciertas propiedades que pueden considerarse
desventajas, pues es inestable quimicamente y este tiende a oxidarse facilmente; ademas, es
altamente fotosensible y susceptible a la isomerizacién provocada por la exposicion a los
rayos UV. Adicionalmente, tiene una baja solubilidad en agua debido a su alta lipofilia y
estd presente en el organismo, se metaboliza y elimina muy rapidamente.’’ Estas
caracteristicas tienen un impacto directo en la biodisponibilidad del firmaco cuando se

administra por via oral y en su estabilidad metabdlica en el cuerpo.’!-*8

Tabla 2. Estructura molecular y propiedades fisicoquimicas del Resveratrol.

Peso molecular Tamafo X, Y, Z Volumen

30
(g/mol) (A) a (A3) a pKa
14.27 8.99
Resveratrol 296.148 8.065 189.55 9.63
C14H1203
4.028 10.64

? Calculado utilizando UCSF Quimera. Un sistema de visualizacion para investigacion y analisis

exploratorios.?’

2.4 Sinergia entre farmacos
Recientemente, se ha estudiado la terapia combinada de dos 0o mas farmacos como una
alternativa prometedora para mejorar el tratamiento de ciertas enfermedades; la principal

ventaja de utilizar combinaciones radica en que cada agente terapéutico contribuye al efecto
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global, lo que permite reducir la dosis necesaria y disminuir los efectos secundarios
indeseados asociados, ya que la toxicidad se ve reducida. El estudio de la sinergia entre los
farmacos ha revelado que, en la mayoria de los casos, la interaccion entre los farmacos
resulta en un aumento del efecto terapéutico total, es decir, los efectos individuales de cada

farmaco se suman.>**

2.4.1 Sinergia entre DCF y RSV

En estudios preclinicos, se ha observado una interaccion sinérgica entre estos farmacos, lo
que sugiere que su combinacion podria ser beneficiosa en el tratamiento contra la
inflamacion, en experimentos realizados en ratas, se analiz6 la combinacién de RSV con
DCF y se observo un incremento en el efecto antiinflamatorio, asi como una disminucion
del dafio hepatico®!® ademas, se observd que existe una interaccién farmacocinética
clinicamente significativa entre RSV y DCF, concluyendo que la combinacion puede
representar un enfoque novedoso para reducir la dosis y los efectos secundarios

gastrointestinales asociados con DCF.>

En los estudios mencionados, se utilizaron formas tradicionales de dosificacion, sin
embargo, se ha demostrado que el uso de sistemas de administracion controlada de firmacos
es una solucion para reducir la dosis y los efectos secundarios, sin comprometer la
efectividad del tratamiento. El objetivo principal de estos sistemas es mejorar la
dosificacion del agente activo a lo largo de periodos prolongados, manteniendo niveles
adecuados del formaco dentro de la ventana terapéutica.*'**> Los sistemas de liberacion
controlada ayudan a mejorar la estabilidad farmacologica y evitan la degradacion del
farmaco antes de llegar al sitio de accion, adicionalmente, al proporcionar una dosificacion
precisa, se evita la necesidad de administrar una dosis multiple y reduce los efectos

secundarios ligados a ciertos fArmacos.’

2.5 Plataformas de liberacion sostenida

El proceso por el que pasan los farmacos en el organismo cuando son administrados es:
absorcion, distribucion y metabolismo, posteriormente, estan disponibles para la accion
farmacoldgica. Para que un fdrmaco posea una buena eficiencia este debe pasar todos los

procesos y tener al final un efecto terapéutico. Existen farmacos que, al tener una vida media

8
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corta, baja solubilidad o inestabilidad quimica no logran tener un efecto terapéutico efectivo,
necesitan multiples dosis para lograrla o bien se utiliza en grandes cantidades, lo que causa

muchos efectos secundarios.*>*?

La via de administracion de farmacos mas comunmente utilizada es la via oral, siendo el
intestino delgado el principal sitio de absorcion, ya que proporciona aproximadamente 100
m? de superficie epitelial a través de la cual se puede llevar a cabo la absorcion de los
farmacos. Sin embargo, la manera convencional de esta forma de administracion tiene
ciertas limitaciones, por ejemplo, el tiempo de transito a lo largo del tracto gastrointestinal
suele ser breve, oscilando entre 4 y 12 horas, debido a esto, gran parte del firmaco queda
sin absorber. Otro problema que se presenta es la rapida degradacion de los fArmacos en el
tracto gastrointestinal y la baja permeabilidad en la mucosa, lo que dificulta alin mas la
absorcion de los farmacos en el intestino delgado causando que Unicamente pequeias
concentraciones alcancen la circulacion sistematica, que se traduce a, una biodisponibilidad

deficiente y en general una baja eficiencia en la terapia.***

En las ultimas décadas, se ha centrado la investigacion en el desarrollo de sistemas de
liberacion controlada de farmacos. Estos sistemas son una tecnologia novedosa en el area
de biomedicina y su principal objetivo es corregir las deficiencias en los métodos
convencionales. Este tipo de sistemas tienen la capacidad de controlar la velocidad con la
que se libera el terapéutico en el organismo, e incluso pueden controlar la zona en la que se
debe liberar para obtener una terapia exitosa.*!**® En la Figura 3, se puede observar
graficamente el comportamiento de la concentracion de los terapéuticos cuando son
administrados por diferentes rutas; donde se encuentra representada la ventana terapéutica,
la cual es un rango marcado con una franja color azul, esta es la concentracion necesaria de
farmaco en plasma que produce efecto terapéutico; se puede observar una linea roja, la cual
es la concentracion minima a partir de esta aumenta el riesgo de aparicion de efectos
secundarios. Adicionalmente, se pueden observar los comportamientos de las diferentes
maneras de administracion, encontrando que cuando se realiza de manera intravenosa y oral
se observa el rapido aumento de la concentracion y posteriormente su rapida disminucion,
por lo que es necesaria la continua administracion. Por otro lado, cuando se realiza una

administracion con liberacion controlada se puede observar un comportamiento en el cual
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se mantiene la concentracion dentro de la ventana terapéutica durante mas tiempo

reduciendo la continua administracion de los fArmacos.*’

Concentracion toxica

Concentracién en plasma

Concentracién terapeutica

................... LY

A LY

7N

S 32 H Ny

. Administraciéon Oral Administracién Intravenosa

Administracién con Liberaciéon controlada

Figura 3. Representacion grafica de diversos métodos de administracion de farmacos.
Adaptada de Martin et al. 4’

El uso de sistemas de liberacion permite una “encapsulacion” de los farmacos, esto
contribuye a evitar la degradacion de estos antes de su llegada al sitio de accion, ayudando
directamente a alargar la vida media de los f&rmacos, lo que da como resultado una mayor
biodisponibilidad. Otra ventaja de este tipo de sistemas es mantener de manera constante la
dosis necesaria de medicamento durante el tiempo necesario, eliminando las multiples dosis

y evitar los efectos secundarios asociados a ciertos fArmacos.’

Los sistemas de liberacion controlada de farmacos ofrecen una serie de ventajas
significativas. En primer lugar, presentan propiedades de superficie modificables que
permiten anclar grupos quimicos para su funcionalizacion y adaptar su comportamiento a
las necesidades especificas, brindan proteccion contra las duras condiciones gastricas,
asegurando la integridad de los farmacos, permiten la liberacién controlada de los

medicamentos en un sitio especifico, en respuesta a estimulos internos o externos y
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finalmente, estos sistemas tienen la capacidad de transportar multiples farmacos y/o
biomacromoléculas de manera simultanea, lo que puede generar un efecto terapéutico

sinérgico y tratamiento mads exitoso.!%!!48

2.5.1 Terapia dual en sistemas de liberacion sostenida

En la actualidad, se han desarrollado varios sistemas de liberacion capaces de cargar y
transportar simultaneamente dos agentes terapéuticos. Entre los diferentes materiales
utilizados comunmente, el biopolimero quitosano ha demostrado ser una plataforma de
liberacion eficaz, permitiendo la carga exitosa de dos terapéuticos en multiples ocasiones y

obteniendo resultados favorables.

Sadreddini y colaboradores desarrollaron nanoparticulas de quitosano, que fueron cargadas
con doxorrubicina y RNA pequefio de interferencia, ambos terapéuticos utilizados en el
tratamiento contra el cancer; estas nanoparticulas liberaron aproximadamente el 80% de
ambos farmacos en un lapso de 96 horas, lo que condujo a la inhibicion del crecimiento, la
proliferacion y la migracion de las células cancerigenas. Ademas, se observo que las células
cancerigenas experimentaron apoptosis o muerte celular programada como resultado del

tratamiento.*’

Asimismo, Sathiyaseelan y su equipo estudiaron un sistema de liberacion sensible al pH, el
cual esta compuesto por quitosano, nanoparticulas de oro y aptamero. Su objetivo fue cargar
doxorrubicina y 5-fluorouracilo, ambos utilizados para el tratamiento del cancer. Los
resultados mostraron una inhibicion del crecimiento de células tumorales in vitro mediante
la liberacion controlada de los terapéuticos, la cual se mantuvo durante aproximadamente

120 horas.>®

El uso de compositos para la carga simultanea de terapéuticos ha demostrado excelentes
resultados. Por ejemplo, Shrestha y colaboradores desarrollaron un innovador nanosistema
mucoadhesivo sensible al pH basado en particulas de Silicio Poroso y Quitosano, utilizando
la técnica de reactor de flujo de aerosoles. En este sistema, se cargaron y liberaron
exitosamente un péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) junto con el inhibidor de la
dipeptidil peptidasa-4 (DPP4), ambos ampliamente utilizados en la terapia de la diabetes

mellitus tipo 2, el uso de este composito permitidé aumentar la proteccion de los terapéuticos
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durante la administracion oral y logré una liberacion controlada tanto del péptido como del

inhibidor.”!

2.5.2 Materiales para sistemas de liberacion sostenida

La mayor parte de los beneficios que caracterizan a los sistemas de liberacion estdn
asociados directamente a los materiales utilizados para su fabricacion; los sistemas deben
ser compuestos por materiales que posean diversas propiedades, como la biocompatibilidad,
ademas, tener la capacidad de modificar su superficie quimicamente, esto con la intencion
de mejorar la capacidad de carga y retencion de terapéuticos; asimismo, una propiedad
bastante 1til para el desarrollo de estos sistemas es la capacidad de los materiales para
reaccionar a ciertas variables fisiologicas o a estimulos fisicoquimicos externos, como el
pH, la temperatura, la luz, el campo eléctrico, etc., lo cual permite activar la liberacion de

moléculas terapéuticas activas en el sitio de accion con una velocidad controlada.*!

Los materiales nanoestructurados se presentan como una excelente opcidon para ser
utilizados como agentes de administracion de farmacos encapsulados o enlazados, debido a
que este tipo de materiales poseen propiedades estructurales, mecanicas, quimicas,
eléctricas, magnéticas y biologicas tinicas; al tener un tamafio nanométrico, estas estructuras
penetran facilmente en el sistema tisular, permanecen mayor tiempo en la sangre, facilitan
la facil absorcion del farmaco en las células y permiten una administracion eficaz del

fArmaco mds precisa con una liberacion controlada.>

Los materiales y tecnologias utilizados cominmente para la sintesis de sistemas de
liberacion de farmacos basados en nanotecnologia son diversos, pero de manera general se
pueden clasificar en dos grandes grupos; El primer grupo abarca las nanoestructuras
organicas, que incluyen materiales poliméricos utilizados para sintetizar nanoesferas>?,
. . 8 1: ; . ’ ,
nanocépsulas, micelas®, liposomas, dendrimeros y conjugados polimero-farmaco. En el
segundo grupo se encuentran las nanoestructuras inorganicas, como nanoparticulas de
L. ‘s P e 9
oxidos metalicos, nanoparticulas de silica mesoporosa, nanotubos de carbono’,
micro/nanoparticulas de silicio poroso, etc. Cada material presenta caracteristicas Uinicas
que pueden ser beneficiosas para este tipo de sistemas, y la eleccion del material adecuado
depende de las necesidades especificas relacionadas con los farmacos o tratamientos que se
54,55

desean desarrollar.
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2.6 Silicio poroso

El silicio poroso (PSi) es un material inorganico nanoestructurado, de bajo costo y facil
sintesis, lo que lo hace un material muy accesible. Fue descubierto en la década de 1950, en
los laboratorios Bell mientras se llevaba a cabo un electropulido de semiconductores °°;
consecutivamente, fue demostrado que la formacion de este material es el resultado de un
ataque electroquimico utilizando una densidad de corriente en combinacion con acido
fluorhidrico (HF)*’. Durante posteriores investigaciones fue demostrada la
biocompatibilidad in vitro del PSi; ademas, se encontrd que, durante la sintesis pueden ser
moduladas la biodegradabilidad y biocompatibilidad, modificando el grado de porosidad y
el tamafo de los poros; abriendo paso a nuevas posibilidades de aplicacion en diversas areas

como la medicina.>85°

El PSi esta caracterizado por su morfologia compuesta de una red porosa desordenada, con
una estructura interna similar a la de una esponja y cuando esta estructura interna es reducida

% Entre las

a nanodimensiones, las propiedades unicas del PSi son potenciadas
caracteristicas de este material, el PSi posee una relacion de superficie - volumen mejorado
de entre 200-500 m*/cm? (en funcion del nivel de dopante y del sustrato), lo que est4
directamente relacionado a su alta reactividad superficial, de igual manera, presenta
propiedades luminiscentes a temperatura ambiente. Sus caracteristicas le permiten al PSi
tener una amplia variedad de aplicaciones en sensores, biotecnologia, optoelectronica,
circuitos, entre otras'®. El uso de microparticulas de PSi en aplicaciones biomédicas, como
agentes terapeuticos y de diagndstico es sumamente interesante debido a que, en adiciéon a

las propiedades previamente mencionadas, este material posee una alta capacidad de carga

de terapéuticos.”
2.6.1 Fabricacion de Silicio Poroso

La técnica mas utilizada para la obtencion del PSi debido a su facilidad y alta eficiencia es
por medio de anodizacidn quimica, este proceso se lleva a cabo utilizando una oblea de
silicio dopada, esta cumple con la funcioén de un dnodo, a la cual se le hace pasar un flujo
de corriente constante en ciclos haciendo, un alambre de platino como catodo y un

electrolito compuesto de acido fluorhidrico (HF) en conjunto con algin disolvente organico
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como dimetilformamida (C3H7NO), acetonitrilo (CH;CN) y/o etanol (C2Hs0)®'; en este
proceso se genera una disolucion selectiva de la estructura cristalina del silicio, formando

la estructura porosa que lo caracteriza.

Una de las ventajas que presenta este método es la capacidad de disefiar de manera simple
y con precision las caracteristicas de las particulas, como el tamafo de particula, la
porosidad y el tamafio de poro. Esto es posible al aumentar o disminuir la corriente aplicada,
variando el tipo de oblea de silicio dopada que se utiliza y el nivel de dopaje y modificando

la concentracion del electrolito.f!.

El mecanismo de reaccion para producir PSi puede ser observado en la Figura 4, en la cual

2

se observa la presencia de “huecos” debido al dopaje con Boro que presenta la oblea de
silicio. Durante la anodizacion electroquimica los “huecos” se trasladan a la superficie de
la oblea y se lleva a cabo el primer ataque a un enlace Si-H por un ion fluoruro.
Posteriormente, se lleva a cabo un segundo ataque con un ion fluoruro que causa el
desprendimiento de hidrégeno molecular y la liberacion de electrones al sustrato,
nuevamente iones fluoruro atacan la cadena principal del Si-Si lo que produce una molécula

de tetrafluoruro de silicio que es liberada al medio, este proceso se repite varias veces

produciendo la estructura porosa en el silicio cristalino.®

La reaccion que describe la sintesis llevada a cabo durante la obtencion del PSi esta
expresada en la Ecuacion 1, donde 4" representa un hueco a causa del dopaje en la oblea de

Silicio y é representan un electron:
Si+ 6HF + h* > SiFZ~+H, +2H* +¢é (D

Durante el proceso de sintesis, puede ser observada la liberaciéon de hidrogeno gaseoso
manifestado como pequefias burbujas en la superficie del silicio que es directamente el
resultado de esta reaccion; ademas, la eliminacion de 4tomos de silicio de la superficie

genera una estructura que contiene poros y una red nanocristalina de silicio.'*
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Figura 4. Mecanismo de reaccion de formacion de estructuras porosas sobre silicio cristalino.
Adaptada de Bisi et al. ®

2.6.2 Oxidacidn de Silicio Poroso

Debido a la presencia de los enlaces Si-Hx (x = 1, 2, 3) y Si — Si, existe una reactividad en
la superficie del PSi, debido a que estos son agentes altamente reductores, y en el caso de
los enlaces Si-Si, estos pueden generar hidruros. Por lo tanto, un proceso de oxidacion es
esencial para estabilizar las propiedades del PSi y para esto existen diversos métodos, como
el envejecimiento lento en ambiente, oxidacion anoddica en un electrolito no fluorado,
oxidacion quimica y oxidacion térmica®®. A pesar de la tendencia del PSi a oxidarse en
condiciones ambientales, el proceso de oxidacion nativa es bastante lento, y el proceso es

espontaneo, por lo tanto, es un proceso de estabilizacion poco confiable.®?

El uso de altas temperaturas para la oxidacion es el método mas sencillo para estabilizar de

manera homogénea los enlaces Si - O presentes en la superficie, adicionalmente, una vez
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que el PSi ha sido oxidado térmicamente este puede ser nuevamente funcionalizado con la
intencion de anclar diversas moléculas o biopolimeros de interés. La oxidacion térmica se
lleva a cabo introduciendo el PSi en un horno, posteriormente se aumenta la temperatura de
manera gradual utilizando una rampa de calentamiento conveniente, por ejemplo, de 10 °C
por minuto, esta rampa se mantiene hasta llegar a la temperatura deseada y esta se mantiene
durante el tiempo necesario, finalmente el PSi ya oxidado se dejar enfriar a temperatura
ambiente. Al principio, cuando ain se encuentra en temperaturas relativamente bajas (200 -
400 °C), sucede una reaccion de oxidacion de baja energia de activacion y el oxigeno es
incorporado a los hidruros superficiales, cuando la temperatura se aumenta (~ 450 °C), los
hidruros presentes en la superficie comienzan a desorberse y da paso a la formacion de los

enlaces Si-O Si y Si-OH.%

La aplicacion de este método de oxidacién garantiza que la temperatura no aumente o
disminuya de manera repentina en el PSi, para evita la posible fractura del material; de igual
manera, permite obtener una oxidacion homogénea, pues si la oxidacion del PSi se realizara
a temperatura ambiente, pasadas varias horas se obtiene una capa delgada de 6xido no
homogénea y por el contrario, al usar altas temperaturas, se logra convertir completamente
la superficie del PSi a 6xido de silicio en un menor tiempo, pues la oxidacion total del PSi

es de 60 minutos.®

Las variables involucradas durante este proceso, como el tiempo y temperatura, son
definidas de acuerdo con el grado de oxidacién y las caracteristicas que se buscan, ademas
de las caracteristicas que dispone el PSi que se desea oxidar, como el espesor y porosidad®®.
La ultima consideracion importante para realizar la oxidacion es la aplicacién en la que se
desea utilizar el PSi oxidado, por ejemplo, cuando se trata de la sintesis de biosensores
oOpticos con base en PSi, la oxidacion tiende a ser un factor limitante, debido a que tiende a
degradarse con mayor facilidad, afectando directamente la sensibilidad del dispositivo®®; en
cambio, cuando se desea aplicar el PSi oxidado en el desarrollo de sistemas de
administracion de farmacos, la oxidacion le confiere al PSi la capacidad de degradarse a

productos inocuos cuando se expone a medios fisioldgicos.5”68
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2.6.3 Biocompatibilidad del Silicio Poroso

La biocompatibilidad es una caracteristica propia de los materiales que poseen la capacidad
de permanecer en el cuerpo humano sin causar efectos indeseables y generando una
respuesta adecuada en el huésped®>%’. Para que el PSi pueda ser utilizado en aplicaciones
clinicas es necesario que el material no induzca una respuesta inmune, adicionalmente, las

particulas de PSi deben ser no cancerigenas, no antigénicas y no mutagénicas.

El PSi es un candidato potencial para aplicaciones biomédicas debido a sus destacadas
propiedades, como la biocompatibilidad, capacidad de bioreabsorcion, baja toxicidad y
solubilidad razonable; adicionalmente, la biodegradaciéon de las particulas de PSi en
productos inocuos garantiza la biocompatibilidad del PSi, y esta puede ser controlada

relativamente mediante la porosidad total y el tamafio de los poros del material.®?

Finalmente, el PSi posee la capacidad de ser bioactivo, es decir, este material puede iniciar
respuestas fisioldgicas controladas; Moxon y colaboradores encontraron que cuando el PSi
es insertado como biosensor neuronal en el cerebro de ratas, este promueve la viabilidad de
las neuronas, pues al ser comparado con un biosensor de silicio cristalino se encontraron

significativamente menos neuronas viables rodeando el sitio del implante.”
2.6.4 Biodegradabilidad del Silicio Poroso

El indice de degradacion del PSi es depende de diversos factores, entre los cuales se puede
encontrar el pH del medio donde se encuentra y propiedades intrinsecas como el porcentaje
de porosidad, quimica superficial, temperatura a la que se sometio durante la oxidacion, el

tamafo de poro y de particula, etc.°!

El PSi previo a una oxidacion o funcionalizacidon tiende a ser inestable y degradarse
facilmente al estar en solucion acuosa, a este proceso se le llama hidrolisis oxidativa que
forma orto silicico (Si(OH)4). De igual manera se ha demostrado que el PSi oxidado y sus
productos de degradacion no son citotoxicos y no causan bioacumulaciones en el
organismo, ademas el tracto gastrointestinal tiene la capacidad de adsorberlos y eliminarlos

de manera sencilla a través de la via urinaria ’!.
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En el caso de la degradacion de particulas de PSi oxidadas, esta se lleva a cabo en cuestion
de dias; Kumeria y colaboradores sintetizaron microparticulas de PSi con un espesor
promedio ~23.4 um y diversas temperaturas de oxidacion (300, 400 y 500 °C) y encontraron
una tasa de degradacion de 3.1, 8.4 y 32.9 dias, respectivamente®'. Asimismo, Tzur-Balte y
colaboradores encontraron una degradacion de aproximadamente un 70% cuando particulas
de PSi fueron expuestas durante 11 dias a tejidos sanos y una degradacion del 100% cuando
se expusieron a tejidos cancerosos durante la misma cantidad de tiempo’?; lo que demuestra
la biodegradabilidad del material en condiciones in vitro y a pesar de que esto no puede ser
extrapolado de manera directa a modelos in vivo, nos permite predecir el comportamiento

del PSi en aplicaciones bioldgicas.
2.6.5 Silicio Poroso como plataforma de liberacion de farmacos

El método de carga de terapéuticos méds comun se lleva a cabo por inmersion simple. De
acuerdo con las caracteristicas del terapéutico que se desea cargar, como la solubilidad,
punto isoeléctrico, degradabilidad, etc., se selecciona un solvente adecuado, con el cual se
prepara una solucion sobresaturada del farmaco, donde posteriormente las microparticulas
de PSi son suspendidas, durante el tiempo necesario; siendo los solventes mas comunes el
agua, etanol, solventes orgdnicos y soluciones buffer. La funcion que el solvente cumple es
conducir las moléculas de farmaco a través de los poros que dentro de las microparticulas

de PSi.%265

Cuando el PSi se encuentra suspendido en soluciones acuosas, este suele tener una carga
superficial negativa; debido a esto, cuando el terapéutico se encuentra solubilizado en una
solucion con pH adecuado de acuerdo con su naturaleza, el PSi adsorbe de manera
espontanea el farmaco dentro de sus poros’®. De igual manera, la adsorcion de proteinas sin
dafiarlas podria ser posible, pues una de las ventajas de este procedimiento de carga es que
puede ser realizado a temperatura ambiente. No obstante, el uso unicamente del del método
de adsorcion fisica para la carga de terapéuticos no es completamente factible, pues cuando
se planea realizar una liberacién durante periodos de tiempo muy prolongados, el uso de
enlaces i6nicos o covalentes puede ayudar a mantener durante mas tiempo una liberacion

sostenida.®?

18



Capitulo 2. Marco Teoérico

La capacidad del PSi de aumentar la solubilidad de farmacos que, en agua, generalmente
son poco solubles™™ es una de las propiedades mas importantes cuando se desea utilizar
este material como sistema de liberacion de farmacos. El Sorafenib, Celecoxib,
Metotrexato, Ibuprofeno y Furosemida son algunos de los farmacos cuya capacidad de

disolucion al ser incorporados en el PSi ha sido incrementada.’®"

La efectividad de la carga de terapéuticos en las microparticulas de PSi, asi como el
comportamiento de retencion y liberacion de los farmacos, serd determinado por diversos
factores como: la morfologia, el tamafio del poro, la modificacion y funcionalizacion
superficial, y porosidad de las microparticulas, la carga superficial de las microparticulas de
PSi, ademas las condiciones ambientales en las que se produce la degradacion o liberacion
y las caracteristicas fisicoquimicas de los agentes terapéuticos también modifican el

comportamiento.®?

Las particulas de PSi poseen inherentemente la capacidad de controlar el comportamiento
de los terapéuticos durante su administracion, lo que conlleva a la reduccion de los efectos
secundarios de ciertos farmacos y a un aumento en su biodisponibilidad y eficiencia en el
organismo. Se ha demostrado que las particulas PSi tienen la capacidad de incorporar con
éxito una amplia variedad de moléculas, desde farmacos poco solubles en agua hasta
péptidos y proteinas, con elevadas cargas Utiles y perfiles de liberacion controlada del
farmaco®. Sin embargo, presentan algunas desventajas, como una liberacion sostenida pero
demasiado rapida de los terapéuticos, como las microparticulas de PSi oxidadas cargadas
con metformina desarrolladas Garcia-Briones y colaboradores, que presentaron un
comportamiento de liberacion sostenida, pero a las 12 h liberaron el 80% de su contenido®’.
Para abordar esta cuestion, se puede superar al combinar este material con alguin

biopolimero, formando asi un composito que permita regular la velocidad de liberacion.
2.7 Compositos

La uniéon de un material inorganico con un biopolimero genera un nuevo material
compuesto, al cual se le conoce como composito hibrido. Estos nuevos materiales generan
caracteristicas fisicas y quimicas que no poseian los materiales individuales anteriormente

o mejoran las propiedades de los materiales involucrados.'®
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Cuando los materiales utilizados para la formacién de los compositos poseen caracteristicas
utiles para la administracion de firmacos se llega a generar un control mejorado en la

cinética de liberacion y una mayor estabilidad del composito en soluciéon acuosa.®’

La formacion de compositos a base de PSi puede ser realizada con una amplia variedad de
materiales, como los polimeros naturales, los cuales podemos encontrar la gelatina, el
dextran, el colageno, acido hialurénico, quitosano, etc. Asimismo, los compositos pueden
ser sintetizados utilizando diversos polimeros sintéticos como: polietileno,
policaprolactona, poliestireno, entre otros; finalmente, también es posible obtener

compositos al usar una combinacion entre polimeros sintéticos y naturales.
2.7.1 Quitosano

El quitosano (CseHi03NoO39, P.M.:1526.5 g/mol) es un polimero biocompatible,
biodegradable, renovable y no téxico, tiene un pKa entre 6.2 — 7.0%? y posee importantes
actividades antimicrobianas, propiedades de mucoadhesién y la capacidad para abrir
transitoriamente la unién estrecha de la barrera intestinal. Es un producto natural,
considerado como el segundo polisacarido natural mas abundante en la tierra después de la
celulosa!”33. El Q es obtenido a partir de la desacetilacion de la quitina, que es uno de los
principales componentes de exoesqueletos de insectos, artropodos como los caparazones de
crustadceos, mariscos como gambas, langostinos y cangrejos, y picos de cefalopodos, asi

como paredes celulares de hongos.34%

Cuando se compara con la quitina, el quitosano
demostr6 tener una mayor biocompatibilidad in vitro, esto debido a que cuando se aumenta
el nimero de cargas positivas, aumenta también la interaccion entre el quitosano y las

células, mejorando asi la biocompatibilidad.®

La diferencia en estructuras entre la quitina y el quitosano puede ser observada en la Figura
5; el grupo amino primario activo presente en la estructura del quitosano es reactivo, por lo
tanto, proporciona una base ideal para la unidon posterior a grupos funcionales de diversas

moléculas utilizando condiciones de reaccion sencillas.®’.
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Figura 5. Produccion quimica del quitosano a partir de quitina.
Adaptada de Dutta et al. ¥

Las aplicaciones en las que el Q se ha empleado en los Gltimos afios varian desde
aplicaciones biomédicas, purificacion de agua, como complemento en alimentos, etc. En las
aplicaciones biomédicas se utiliza para sintetizar apdsitos para tratamientos de heridas,
lentes de contacto, membranas artificiales y finalmente para desarrollar sistemas de
administracion de farmacos, debido a sus propiedades mucoadhesivas, que permiten que los
sistemas permanezcan en la mucosa del organismo mejorando asi la adsorcion de los
terapéuticos, adicionalmente, su gran capacidad de carga de farmacos le permite transportar
una diversidad de farmacos, proteinas o péptidos a través de las barreras mucosas e incluso

permite el atrapamiento de moléculas hidrofdbicas.!’18:82.88
2.7.2 Mucoadhesividad del Quitosano

Una estrategia para mejorar la biodisponibilidad de los fArmacos en el organismo es emplear
materiales con propiedades mucoadhesivas, que prolonguen la retencion de los sistemas
portadores de fArmacos en el lugar donde se busca su absorcidon, mejorando notablemente
la mejorada biodisponibilidad.?” Una de las caracteristicas mas destacadas del quitosano es
la capacidad de adherirse a superficies mucosas, esto no solo ofrece nuevas perspectivas
para administrar moléculas beneficiosas a través de las vias mucosas, ademas facilita la

adsorcion de moléculas que carecen de afinidad por las mucosas.”

El quitosano, como polimero catidonico, exhibe mucoadhesion principalmente a través de

interacciones idnicas con subestructuras anionicas presentes en la capa mucosa. En un
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estudio realizado por Grabovac y colaboradores, se evalu6 la mucoadhesividad de dos
materiales sintetizados utilizando quitosano sin modificar como base. En la primera forma,
se utilizaron comprimidos de quitosano no modificado que, al ser suspendidos en una
solucion buffer de fosfato con mucina disuelta a pH 6.8, mostraron un minimo hinchamiento
y se adhirieron a la mucosa sin perder su forma original. Por otro lado, en el caso de la forma
liofilizada del quitosano, se observé un desprendimiento de la mucosa en pocos minutos
después de la adhesion, lo que indica una mucoadhesividad menor. Ambas formas de

quitosano en 4cido se desintegraron de manera inmediata al sumergirlas en la solucién.’!
2.7.3 Biocompatibilidad del Quitosano

En el contexto de la biocompatibilidad, una de las preocupaciones principales radica en
garantizar que los materiales utilizados no desencadenen reacciones adversas en el
organismo. Una caracteristica destacada del quitosano es su capacidad para evitar la
induccién de inflamaciones intensas y la activacion de respuestas inmunitarias en el
organismo, ademas, los productos resultantes de la degradacion del quitosano no se
acumulan en el organismo y no tienen inmunogenicidad; se han llevado a cabo numerosos
estudios en animales donde se han confirmado la ausencia de toxicidad croénica en los
productos derivados del quitosano y no se observaron casos de mortalidad ni signos de

toxicidad en ratas sometidas a tratamientos orales con quitosano.’*"?

Asimismo, la biocompatibilidad del quitosano parece estar influenciada por la densidad de
grupos amino presentes en la cadena polimérica, es decir, la biocompatibilidad aumenta con

el grado de desacetilacion.®

2.7.4 Biodegradabilidad del quitosano

Al explicar la biodegradabilidad del quitosano, es importante destacar que, ademas de ser
un polimero que contiene grupos amino, también es un polisacérido, por lo que contiene
enlaces glicosidicos que son susceptibles a romperse, el quitosano en los organismos
biologicos puede ser degradado por enzimas inespecificas que despolimerizan la molécula,
la biodegradacion del quitosano causa a la formacion de oligosacaridos no toxicos y es
posible que estos oligosacaridos, de longitud variable, puedan incorporarse a las rutas

metabolicas o excretarse. 3%
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La tasa de degradacion del quitosano puede variar dependiendo de las aplicaciones en las
que se utilice este material, en el caso de su implementacion en ingenieria tisular, es crucial
que la tasa de degradacion sea relativamente lenta, esto debido a que el material debe
mantener su resistencia mecanica hasta que la regeneracion del tejido esté casi completa,
sin embargo, cuando el quitosano es utilizado en un sistema acarreador de farmacos, la
degradacion debe presentarse con relativa rapidez, pero de forma controlada, para poder

liberar el farmaco de forma continua.®®

2.7.5 Solubilidad del Quitosano

Gran parte de los polisacaridos naturales, como la dextrina, la celulosa, las carrageninas y
el agar, presentan una naturaleza acida, en cambio, el quitosano es un polisacarido
considerado como una base débil; posee una constante de disociacion acida (pKa) de
aproximadamente 6.2 - 7.0, lo que le convierte en un material insoluble cuando se encuentra
en pH neutros y alcalinos, sin embargo, en medio un acido se produce una protonacion de
los grupos amina presentes en el polimero, lo que produce una mayor solubilidad del
polimero y una alta densidad de carga positiva. Adicionalmente, la solubilidad depende del
grado de desacetilacion, el quitosano con un grado de desacetilacion bajo < 40% presenta
solubilidad hasta un pH de 9, sin embargo, cuando el quitosano presenta un grado alto de

desacetilacion > 85% tnicamente son solubles hasta un pH de 6.5.%

Esta propiedad ha permitido que el quitosano sea investigado y aplicado en el desarrollo de
sistemas de la liberacion sostenida de farmacos. Sin embargo, cuando se busca una
administracion de fArmacos oral, en la que se requiera la absorcion de los terapéuticos en el
intestino, se presenta una limitacion: debido a su baja solubilidad en medios 4acidos, cuando
el sistema de liberacion transita por el estomago la matriz se disuelve, provocando que los
farmacos sean liberados en el estdmago causando la degradacion de estos previo a su

absorcion en el intestino disminuyendo la biodisponibilidad.”
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2.7.6 Compositos de Silicio Poroso — Quitosano

El quitosano, gracias a sus propiedades cationicas y la presencia de grupos amino primarios,
se posiciona como el polisacarido mas relevante para diversas aplicaciones en la
administracion de farmacos, estos avances en el campo de la administraciéon de farmacos
han despertado un gran interés que ha impulsado el desarrollo de nanomateriales y
nanodispositivos utilizando biocompuestos basados en quitosano con el objetivo de mejorar

la eficacia en la administracion de formacos y abrir nuevas posibilidades en este ambito.”?

La adicion de quitosano al PSi confiere propiedades mucoadhesivas a los compositos, lo
que permite que se adhieran a la mucosa y mejoren la adsorcion del farmaco terapéutico.
Por lo tanto, este material hibrido novedoso, compuesto por mPSi y quitosano, combina las
ventajas de ambos materiales, 1o que resulta en un excelente material para aplicaciones en

la liberacion de farmacos.*6:%

Los compositos de PSi con quitosano ya han sido objeto de estudio previamente, obteniendo
resultados prometedores. Un ejemplo de estas investigaciones es el trabajo realizado por
Bonanno y colaboradores sobre compositos nanoestructurados formados con base en silicio
poroso en combinacion con el quitosano utilizados como biosensores para la liberacion de
farmacos’®; de igual manera, Shresthaa y colaboradores, llevaron a cabo una sintesis de
microparticulas de silicio poroso modificadas con quitosano con el proposito de mejorar la
permeabilidad de la insulina en las células intestinales®; asimismo, Kozakevych ha logrado
de manera exitosa la liberacion controlada de Diclofenaco sodico utilizando compositos de

silicio poroso-quitosano.’’
2.8 Capa entérica

Como se menciond anteriormente, el quitosano presenta excelentes propiedades
fisicoquimicas y biologicas muy ttiles cuando se busca para realizar sistemas de liberacion
de farmacos'®%8. Sin embargo, la solubilidad de este en soluciones acuosas con un pH bajo
es una desventaja cuando se trata de sistemas de liberacion de farmacos via oral,'” debido a

que el trayecto que llevan los compositos a través del estomago, donde hay un pH de 1.2,
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causando la liberacion de los farmacos en un ambiente no favorable que los degrada antes

de llegar a la circulacion sistema.

Idealmente, los farmacos deberian ser liberados en el duodeno (intestino delgado) donde
hay un pH 6.8, mucho mas cercano a la neutralidad, donde se facilita la absorcion y
metabolizacion de farmacos por el organismo, dando como resultado una mejor
biodisponibilidad de los fArmacos. El utilizar una capa entérica, permite la proteccion de los
compositos mPSi — Q y de los farmacos cuando se encuentran en condiciones agresivas
como los acidos gastricos, garantizando la estabilidad de los farmacos dentro del sistema y
la liberacién en el tracto digestivo, protegiendo a su vez al estobmago de los efectos

indeseables de los farmacos.?’

La capa entérica es un recubrimiento externo que puede ser utilizado como una forma de
dosificacion de terapéuticos orales, generalmente estd compuesto de polimeros sintéticos o
productos naturales, que, ademas su solubilidad especifica, deben ser biocompatibles y no
toxicos?’. Los polimeros comtinmente utilizados para obtener recubrimientos entéricos son,

el ftalato de acetato de celulosa, la gelatina y los copolimeros de acido metacrilatos.'®!

2.8.1 Gelatina

La gelatina es un biopolimero natural, biocompatible, biodegradable y multifuncional. Es
un polipéptido hidrosoluble que se puede obtener a partir de la hidrdlisis acida o alcalina

del coldgeno®®. La estructura quimica de la gelatina puede ser observada en la Figura 6.
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Figura 6. Estructura quimica de la gelatina.
Adaptada de Kommareddy et al. *°
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En la actualidad es utilizado ampliamente en diversas aplicaciones, incluyendo en la
industria cosmética y farmacéuticas, al igual que en la medicina; esto debido a sus
propiedades mecanicas unicas. En el campo farmacéutico y médico, la gelatina se utiliza
actualmente como matriz para implantes, recubrimientos de dispositivos y como
estabilizador en algunas vacunas; también se utiliza en capsulas duras y blandas, apdsitos

para heridas, bioadhesivas tisulares, etc.??

Un tercio de la cadena de gelatina se compone de glicina, otro tercio es prolina o
hidroxiprolina y el resto son otros residuos (principalmente lisina, arginina, metionina y
valina); el punto isoeléctrico (PI) que posee la gelatina se encuentra entre 8.0 y 9.5, es decir
en estos valores de pH, la biomolécula tiene una carga neta cero, ademas es poco soluble en

pH 4cidos.'%

La gelatina ha sido utilizada previamente con éxito como un recubrimiento entérico de un
probidtico administrado por via oral, donde entre el 50 - 60% de los probiodticos permanecen
activos después de haber sido expuestos a fluidos simulados de saliva, estdbmago e intestino

delgado.?
2.8.2 Entrecruzantes de la Gelatina

Previo a su aplicacion, se requiere realizar un proceso de entrecruzamiento en la gelatina
con el objetivo de mejorar sus propiedades mecanicas, disminuir su solubilidad y regular su
tasa de degradacion en soluciones acuosas. Existen diversas alternativas para llevar a cabo
este entrecruzamiento, en el &mbito fisico, se pueden emplear técnicas como la irradiacion
ultravioleta y el uso de microondas, en cuanto al entrecruzamiento quimico, se utilizan
agentes tales como la genipina, la carbodiimida, el glutaraldehido y el formaldehido,
finalmente, también es posible realizar un entrecruzamiento bioldgico mediante la accion

de enzimas especificas.'"!

El entrecruzamiento de la gelatina da como resultado la formacion de redes moleculares
tridimensionales de un peso molecular més alto comparado con las moléculas originales, lo
que genera la reduccion de la solubilidad de la gelatina. '°? El glutaraldehido (GTA) es uno

de los agentes entrecruzantes quimicos mas eficaces y utilizados en la actualidad. Los
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polimeros que contienen grupos amino e hidroxilo, como la gelatina, el quitosano o el
alcohol polivinilico (PVA), tienen la capacidad de entrecruzarse utilizando GTA, gracias a
una reaccion que se produce mediante una reaccion entre los grupos aldehido del GTA y los
grupos amina e hidroxilo de los polimeros. Sin embargo, es importante tener precaucion con
el uso de GTA debido a su propension a un excesivo entrecruzamiento y a su potencial
citotoxicidad, por lo tanto, es necesario utilizar una concentracioén controlada menor al 8%
para disminuir la toxicidad y no afectar el crecimiento de células que se encuentran en

contacto con este material. %3104
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3.1 Justificacion

En el ambito de la investigacion médica, encontrar soluciones efectivas y seguras para el
manejo del dolor y la inflamacion ha sido un objetivo central. Actualmente, farmacos como
el diclofenaco y el resveratrol han mostrado prometedores efectos antiinflamatorios, pero
suuso a menudo esta limitado por sus cortas vidas medias y los posibles efectos secundarios
asociados. Para abordar estos desafios, se ha explorado la vanguardia de la nanotecnologia

y la ingenieria de materiales en el desarrollo de sistemas de liberacion controlada.

En este contexto, los vehiculos nanoestructurados de PSi han emergido como una opcién
excepcionalmente promisoria. Estos sistemas ofrecen una serie de ventajas significativas,
como el aumento de la solubilidad de los farmacos, la prevencion de efectos secundarios no
deseados y la facilitacion de una liberacion controlada y sostenida en el area especifica del
cuerpo. Ademas, al incorporar el quitosano como un recubrimiento adicional, agrega una
capa de proteccion que mejora la integridad de los farmacos dentro de las microparticulas.
Esta combinacion innovadora no solo garantiza una mayor estabilidad de los terapéuticos
en entornos adversos como el estdmago, sino que también favorece una adhesion optima a

las mucosas y permite una liberacion focalizada en el sitio de accion.

Finalmente, afiadir una capa entérica sobre los compositos de PSi-Quitosano representa un
avance crucial. Esta capa, disefiada para ser soluble en pH basicos, pero no en pH &cido,
asegura la proteccion y estabilidad de los farmacos en el ambiente gastrico y su liberacion
controlada en el intestino delgado. Este proceso meticuloso no solo protege los farmacos de
los entornos hostiles del estdbmago, sino que también garantiza que se liberen en el lugar

adecuado para su absorcion y metabolizacion Optimas en el organismo.

En resumen, esta estrategia integrada de nanotecnologia y formulacién de materiales no solo
supera las limitaciones tradicionales de los tratamientos actuales, sino que también ofrece

un camino hacia terapias mas efectivas y seguras contra la inflamacion y el dolor.
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3.2 Hipotesis

La unidén quimica entre los grupos silanol de las microparticulas de silicio poroso
nanoestructurado y los grupos amino primarios del biopolimero quitosano se llevara a cabo
utilizando enlaces amino-aldehido como puentes de acoplamiento, esto permitird la
formacion de compositos con propiedades especificas para la liberacion controlada de
diclofenaco y resveratrol. Los grupos funcionales amino primario libres, hidroxilo y
siloxanos presentes en los compositos permitiran la adsorcion de ambos farmacos debido a
fuerzas intermoleculares. El uso del quitosano, junto con las propiedades propias de las
microparticulas de silicio poroso mostrara una excelente capacidad para adherirse a las
mucosas. Finalmente, la capa entérica de gelatina desempenara un papel crucial al proteger
los farmacos cargados en los compositos de ambientes extremos, aumentando la

biodisponibilidad y seguridad de los farmacos.

3.3 Objetivo General

Disefiar y desarrollar compositos a base de microparticulas nanoestructuradas de PSi-
quitosano recubiertos por una capa entérica de gelatina y evaluar in vitro e in vivo su
funcionalidad como vehiculo para la liberacion sostenida de la mezcla terapéutica

diclofenaco — resveratrol.
3.3.1 Objetivos especificos

e Sintetizar compositos mPSi — Q encontrar las condiciones Optimas de carga
simultanea de DCF y RSV.

e Caracterizar las microparticulas PSi y los compositos sintetizados.

e Optimizar los parametros de sintesis de la capa entérica, con un disefio central
compuesto con superficie de respuesta.

e Evaluar la estabilidad de los compositos en fluidos biol6gicos modelo.

e Evaluar los perfiles de liberacion in vitro de DCF y RSV en fluidos simulados y
obtener los parametros cinéticos del material final.

o Estudiar las propiedades mucoadhesivas de los compositos en fluidos simulados.

e Determinar la capacidad de carga de DCF y RSV en el material.
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e Evaluar los efectos antiinflamatorios y antinociceptivos de la mezcla DCF — RSV
en un modelo de induccion de edema por carragenina utilizando un biomodelo de

ratas Wistar de sexo indistinto.

30



Capitulo 6. Conclusiones

Durante la realizacion de este estudio se llevo a cabo con éxito un protocolo implementado
para obtener un vehiculo de liberacion sostenida, partiendo de una sintesis y
funcionalizacion de microparticulas de silicio poroso, que posteriormente fueron cargadas
de manera simultanea con Diclofenaco y Resveratrol. Se realiz6 una conjugacion quimica
utilizando quitosano para formar compositos que fueron cubiertos con una capa entérica de
gelatina entrecruzada utilizando glutaraldehido, utilizando un disefio de experimentos
central compuesto con la intencion de conocer las concentraciones necesarias para obtener
una capsula ideal con la capacidad de liberar de manera sostenida ambos farmacos, ademas
de ser sensibles al pH para retrasar la liberacion en el estdbmago y promover la liberacion en

el intestino, donde se lleva a cabo la absorcion de farmacos.

Con ayuda de diversas técnicas de caracterizacion se obtuvieron las propiedades y
morfologias de los materiales sintetizados, utilizando espectroscopia FTIR se demostrd que
la sintesis de se llevd a cabo de forma correcta gracias a la presencia de los grupos
funcionales caracteristicos de cada etapa, ademas se comprobd la presencia de los fArmacos
dentro del material. Gracias a la realizacion de un estudio de potencial Z fue posible conocer
la carga superficial de las microparticulas y compositos, y el comportamiento que presentan
en diferentes pH. Para analizar el disefio de experimentos fue necesario realizar la liberacion
de cada uno de los materiales generados a partir de este, en fluido gastrico simulado y fluido
intestinal simulado, tomando el porcentaje de farmaco liberado a las 12 horas, encontrando
que el punto central de ambas variables produce la capsula ideal para la liberacion sostenida,
pues mantiene el contenido dentro del material, pero permite su liberaciéon con una buena

velocidad.

Posterior a la obtencion de la capsula ideal a partir del disefio de experimentos se realizaron
pruebas de mucoadhesividad y de degradacién enzimatica, con lo que se comprob6 la
excelente propiedad mucoadhesiva que aporta el quitosano a los compositos, especialmente
cuando estan presentes en el fluido intestinal simulado. La degradacion enzimatica
corrobord la solubilidad de la gelatina, la cual funciona como capa entérica, que permite la

suspension de la capsula en fluido gastrico simulado (pH 1.2) presentando una degradacion
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minima y, por el contrario, al estar suspendida en fluido intestinal simulado (pH 6.8) se
degrad6 por completo en 8 horas. Finalmente, se realizd la liberacion de la capsula ideal
[mPSi — Q]Gel que tarda aproximadamente 96 horas en liberar los farmacos en su totalidad
y a partir de esta se encontraron los parametros cinéticos que caracterizan el material para
ambos farmacos en ambos fluidos simulados; el modelo cinético Korsmeyer — Peppas
presenta el mejor ajuste para todos los casos estudiados, lo que es correcto, pues este modelo

es utilizado para describir la liberacion de farmacos en matrices poliméricas.

Finalmente se realizé un protocolo de edema en pata inducido por carragenina en ratas
Wistar, resultando en un efecto antiinflamatorio pequefio pero significativo y un efecto
analgésico menor comparado con los farmacos individuales. Durante la realizacion de los
estudios in vitro se obtuvieron excelentes resultados, y al realizar los estudios en biomodelos
fue evidente la necesidad de aumentar la cantidad de fArmacos cargados en el material, pues

demostr6 tener un efecto terapéutico, pero menor al esperado.

Este trabajo contribuye significativamente al avance del campo de la liberacion de farmacos,
ofreciendo una plataforma sélida y con potencial, que presenta propiedades como la
sensibilidad al pH y la posibilidad de cargar farmacos poco solubles, como lo es el
Resveratrol, que presenta un importante potencial de aplicaciones, pues puede ser adaptada

y mejorada para abordar desafios médicos actuales y futuros.
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A partir de los resultados previamente presentados y discutidos se pueden encontrar diversas

areas de la investigacion que puede ser mejoradas.

e Estudiar la estabilidad de la pepsina y la pancreatina en solucion, ya que al realizar
las mediciones en el espectrometro UV — Vis se puede observar ruido causado por
estas enzimas.

e Mejorar la carga de los fa&rmacos dentro de las microparticulas de silicio poroso,
debido a que en el escalamiento del estudio a pruebas in vivo fue evidente que es
necesaria una dosis méas grande para obtener un mejor tratamiento.

e Reducir el tamafio del producto final y mejorar la morfologia, pues al ser
administrado a los biomodelos por via oral se presentan dificultades.

e Adicién de un grupo mas al estudio en biomodelos, con la intencién de administrar
de forma simultanea los farmacos y que permita analizar la sinergia de ambos sin
encontrarse encapsulados.

e Evaluar marcadores biologicos de inflamacion, citocinas como las IL-1, TNFa y

Prostaglandinas, posterior al protocolo en biomodelos.
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ANEXO 1

ANEXO 1

Para llevar a cabo la cuantificacion de aminas libres fue necesario llevar a cabo una curva
de calibracion utilizando 3-(Aminopropil) trietoxilsilano (APTES) en combinacion con una
solucion de ninhidrina — hidrindantina, mencionada en la Seccion 4.3.1 de este mismo
documento; esta mezcla actué como estandar con concentraciones que varian entre 1 -
200pg/mL (Tabla 14). Las soluciones con concentraciones variadas fueron analizadas
utilizando el espectrofotdémetro UV — Vis en 570 nm y con los resultados obtenidos se
gener6 una grafica, en la cual se busco la linea de tendencia y la ecuacion que le

corresponde, la grafica generada puede ser observada en la Figura 30.

Tabla 14. Curva de calibracion de APTES para la determinacion de grupos amina

[APTES] pg/mL Abs (570 nm)
0 0.0104
1 0.02095
5 0.04665
10 0.0817
25 0.1833
50 0.3458
100 0.7476
150 1.12605
200 1.4155
1.5
12- o7
.’
y=0.0072x + 0.0101 -
g 0.9 R*=0.9982 e
g -
= .
8 L
206+ L
6
0.3
0.0 T T T T T T
50 100 150 200

[APTES] pg/mL

Figura 30. Curva de calibracion utilizando APTES para cuantificacién de aminas libres.
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ANEXO II

ANEXO II

Se realiz6 una curva de calibracion empleando Mucina porcina tipo III en diluida en una
fluido gastrico simulado y en fluido intestinal simulado, con pH de 1.2 y 6.8,
respectivamente. Estas soluciones funcionaron como estindar con concentraciones que
varian entre 0 — 0.45 mg/mL (Tabla 15). Fue utilizado un espectrofotometro UV — Vis para
analizar estan concentraciones, en una longitud de onda de aproximadamente 260 nm, con
los resultados obtenidos se construyeron graficas (Figura 31) que ayudaron a generar las

ecuaciones utilizadas para evaluar la mucoadhesividad de los materiales desarrollados.

Tabla 15. Curvas de calibracion de Mucina para la determinacion de fuerza mucoadhesiva. (a) Mucina en
Fluido gastrico simulado y (b) Mucina en Fluido intestinal simulado.

a [Mucina] Abs b [Mucina] Abs
mg/mL (260 nm) mg/mL (260 nm)
0 0.0035 0 0.0007
0.018 0.0415 0.018 0.0340
0.037 0.0670 0.037 0.0656
0.075 0.1475 0.075 0.1205
SGF 0.150 0.3121 SIF| o150 0.3328
0.300 0.6598 0.300 0.6772
0.375 0.8841 0.375 0.8927
0.450 1.0496 0.450 1.0553
o4 Q@ 7 1.0+ b
. L]
0.8 4 0.8
‘ ey
,, 0.6+ ., 0.6
;% y=2.3452x - 0.0162 1 ﬁ
04 R*-0.9974 0.4
& ' rl ' ¥ =2.3892x - 0.0222
R*=0.9974
0.2 0.2
¢ ‘.
0'0_7"' T T T d T : T T OO—T'. T = T = T ¥ T
0.0 0.1 0.2 03 0.4 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
[Mucina] en SGF (mg/mL) [Mucina] en SIF mg/mL

Figura 31. Curvas de calibracion de Mucina para determinacion de Mucoadhesividad utilizando (a) Fluido
gastrico simulado y (b) Fluido intestinal simulado.
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ANEXO III

ANEXO III

Debido a que se busca una liberacion conjunta del Diclofenaco y el Resveratrol, cuando las
liberaciones son analizadas en el espectrofotometro de UV — Vis se obtiene un espectro de
con dos bandas de absorbancia que se afectan entre ellas, por lo tanto, es necesario utilizar
ecuaciones que involucren ambas respuestas. Se realizaron curvas de calibracion que
ayudaron a determinar la concentracion liberada de diclofenaco y resveratrol en las capsulas
[mPSi — Q]Gel a lo largo del tiempo. Fueron preparadas soluciones con diferentes
concentraciones que varian entre 0.01 - 0.1 mM segtn lo necesario, siempre cuidando que
las absorbancia sea menor a 1.0; estas soluciones se midieron utilizando el
espectrofotometro UV - Vis midiendo la absorbancia en 284 nm (DCF) y 307 nm (RSV) en
todas las muestras. Esto fue realizado en fluido géstrico simulado (Tabla 16 y Tabla 17) y
fluido intestinal simulado (Tabla 18 y Tabla 19). A partir de las absorbancias obtenidas se

calcularon las absortividades de cada medicion utilizando la siguiente ecuacion (Ec. 12):

Ab tividad = e :
sortwviaad = Concentracidon [M] ( )

Posteriormente, con los datos obtenidos se calcularon los parametros Kpi, Kp2, Kr1 y Kr2
utilizando los promedios, necesarios para calcular la concentracion del Diclofenaco (Ec. 13):

y la concentracion del Resveratrol (Ec. 14):

_ AbspcpKpy — AbSgsy Kry
per Kr2Kp1 — Kr1Kp;

(13)

AbsgsyKp1 — AbspcrKp,

Crsy = (14)
ksv KraKp1 — Kr1Kpa

Tabla 16. Curva de calibracion y absortividades de Diclofenaco en SGF.

[DCF] Abs Abs Absortividad  Absortividad

mM (284 nm) (307 nm) DCF RSV
0.1000 0.9337 0.1817 9337.0 1817.0
0.0812 0.7030 0.1400 8652.3 1723.1
0.0625 0.5578 0.1142 8924.8 1827.2
0.0500 0.3832 0.0717 7664.0 1434.0
0.0250 0.196 0.0376 7840.0 1504.0
8483.6 1789.1

Kb1 Kb
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ANEXO III

Tabla 17. Curva de calibracién y absortividades de Resveratrol en SGF.

[RSV] Abs Abs Absortividad  Absortividad

mM (284 nm) (307 nm) DCF RSV
0.0750 0.3332 0.8754 4442.7 11672.0
0.0500 0.2867 0.7500 5734.0 15000.0
0.0375 0.2345 0.6012 6253.3 16032.0
0.0250 0.1548 0.4121 6192.0 16484.0
0.0125 0.0605 0.1586 4840.0 12688.0
6222.7 14375.2

Kr1 Kr2

Tabla 18. Curva de calibracion y absortividades de Diclofenaco en SIF.

[DCF] Abs Abs Absortividad  Absortividad

mM (284 nm) (307 nm) DCF RSV
0.1000 0.9998 0.3282 9998.00 3282.00
0.0875 0.8804 0.2797 10061.71 3196.57
0.0750 0.7452 0.2391 9936.00 3188.00
0.0625 0.6286 0.1931 10057.60 3089.60
0.0500 0.4216 0.1072 8432.00 2144.00
10013.33 3189.04

Kb1 Kb

Tabla 19. Curva de calibracion y absortividades de Resveratrol en SIF.

[RSV] Abs Abs Absortividad ~ Absortividad

mM (284 nm) (307 nm) DCF RSV
0.0500 0.4659 1.0464 9318.00 20928.00
0.0450 0.3423 0.7803 7606.67 17340.00
0.0400 0.2998 0.7064 7495.00 17660.00
0.0250 0.2097 0.4594 8388.00 18376.00
0.0100 0.04375 0.1433 4375.00 14330.00
7829.89 17792.00

Kr1 Kr2
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ANEXO IV

ANEXO IV

Se realizo la liberacién de ambos farmacos encapsulados en las capsulas obtenidas a partir
del disefio de experimentos, utilizando SGF y SIF, con la intenciéon de encontrar el
porcentaje de farmaco liberado a las 12 h, debido a que esta es la respuesta que es analizada

en el disefio de experimentos.
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Figura 32. Estudios de liberacién en SGF realizados a los materiales obtenidos en el disefio de experimentos.
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ANEXO IV
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Figura 33. Estudios de liberacién en SIF realizados a los materiales obtenidos en el disefio de experimentos.



Productos obtenidos

Productos obtenidos

Participacion en Congresos

#LatinXChem Twitter Conference 2021. 20 de septiembre del 2021.

“Disefio de compositos de PSip/Quitosano como vehiculos para la liberacion sostenida de
Tramadol”. Autores: Fidela Baez-Fernandez, Candida A. Cisneros-Covarrubias, y Gabriela
Palestino.

8° Congreso Internacional de la REDBIOT Sede Nodo, 22 de octubre de 2021.
“Disefio de compositos de PSip/Quitosano como vehiculos para la liberacion sostenida de
Tramadol”. Autores: Fidela Baez-Fernandez, Candida A. Cisneros-Covarrubias, y Gabriela

Palestino.

VIII Congreso Estatal de Estudiantes de Posgrado en Ciencia de Materiales, realizado del
27 al 29 de abril del 2022, en San Luis Potosi, S.L.P.

“Disefio de compositos de PSip/Quitosano como vehiculos para la liberacion sostenida de
Tramadol y Resveratrol”. Autores: Fidela Baez-Ferndndez, Candida A. Cisneros-

Covarrubias, y Gabriela Palestino.

#LatinXChem Twitter Conference 2022. 28 de noviembre del 2022.
“Disefio, caracterizacion y evaluacion de microacarreadores funcionales para la liberacion
sostenida de la mezcla terapéutica diclofenaco - resveratrol”. Autores: Fidela Baez-

Fernandez, Candida A. Cisneros-Covarrubias, y Gabriela Palestino.

1ra Jornada Académica del Dia del Quimico: celebrando el 145 aniversario de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Centenario de la Autonomia Universitaria. San Luis Potosi, S.L.P.
noviembre 2022. “Disefio, caracterizacion y evaluacion de microacarreadores funcionales
para la liberacion sostenida de Diclofenaco-Resveratrol”. Autores: Fidela Baez-Fernandez,

Candida A. Cisneros-Covarrubias, y Gabriela Palestino.
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Productos obtenidos

2° Congreso Estatal Queretano de Materiales 2023, realizado del 24 al 27 de abril de 2023.
Juriquilla, Querétaro. “Disefo, caracterizacion y evaluacion de microacarreadores
funcionales para la liberacion sostenida de diclofenaco — resveratrol”. Autores: Fidela Baez-

Fernandez, Candida A. Cisneros-Covarrubias, y Gabriela Palestino.

Congreso Estatal de Ciencia e Ingenieria 2023, IPICYT. San Luis Potosi, S.L.P. Realizado
del 02 al 04 de mayo de 2023.

“Disefio, caracterizacion y evaluacion de microacarreadores funcionales para la liberacion
sostenida de la mezcla terapéutica Diclofenaco — Resveratrol”. Autores: Fidela Baez-

Fernandez, Candida A. Cisneros-Covarrubias, y Gabriela Palestino.

2da Jornada Académica del Dia del Quimico. San Luis Potosi, S.L.P. 01 de diciembre 2022.
“Microacarreadores hibridos de Silicio Poroso/Quitosano para la terapia dual de dolor -
inflamacién”. Autores: Fidela Baez-Fernandez, Céandida A. Cisneros-Covarrubias, y

Gabriela Palestino

Premios
Segundo Lugar.

1ra Jornada Académica del Dia del Quimico: celebrando el 145 aniversario de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Centenario de la Autonomia Universitaria. San Luis Potosi, S.L.P.
noviembre 2022. “Diseflo, caracterizacion y evaluacion de microacarreadores funcionales
para la liberacion sostenida de Diclofenaco-Resveratrol”. Autores: Fidela Baez-Fernandez,

Céndida A. Cisneros-Covarrubias, y Gabriela Palestino.

Segundo Lugar.

2° Congreso Estatal Queretano de Materiales 2023, realizado del 24 al 27 de abril de 2023.
Juriquilla, Querétaro. “Disefio, caracterizacion y evaluacion de microacarreadores
funcionales para la liberacion sostenida de diclofenaco — resveratrol”. Autores: Fidela Baez-

Fernandez, Candida A. Cisneros-Covarrubias, y Gabriela Palestino.
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