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Resumen

En ultima década se han desarrollado numerosos sistemas de liberacion sostenida
de diversos farmacos, sin embargo, es necesario continuar investigando sobre este
tipo de sistemas para su empleo en la liberacion controlada de farmacos
anticancerigenos, puesto que aun no se cuenta con un sistema de liberacion
adecuado para su uso in vivo. Los biomateriales a base de quitosano y silice han
presentado resultados eficientes de liberacién sostenidas in vitro, por lo que

representan una excelente alternativa para su futuro empleo in vivo.

Palabras clave: biomateriales, liberacion sostenida, quitosano, silice,

doxorrubicina.

Abstract

In recent decades, numerous sustained-release anticancer drug systems have been
developed. However, the development and research of these systems must be
further expanded to achieve efficient platforms or systems in the controlled release
of anticancer drugs, since there is still no adequate delivery system to scale their
use in vivo. Biomaterials based on chitosan and silica have demonstrated efficient
sustained release results in vitro, thus representing an excellent alternative for future

use in vivo.

Keywords: biomaterials, sustained release, chitosan, silica, doxorubicin.

1. Introduccion
La problematica del cancer va incrementando a nivel mundial y la quimioterapia se
utiliza como el principal tratamiento para esta enfermedad. En general el tratamiento

de quimioterapia activa los sistemas inmunolégicos inherentes para eliminacion de
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células cancerosas, sin embargo, los farmacos utilizados para la quimioterapia
también pueden dafiar las células sanas, causando efectos secundarios no
deseados. Los biomateriales compuestos como sistemas de entrega farmacos
anticancerigenos son una alternativa a los tratamientos convencionales contra el
cancer, principalmente por su biocompatibilidad y prometedora entrega en el sitio
adecuado y el control de la dosificacion por periodos largos (Esquivel y col., 2019;
Shiy col., 2011).

Esta revision presenta un analisis de la sintesis de biomateriales a base silice y
quitosano y de su uso como sistemas de entrega de doxorrubicina (DOX) para el
eficiente tratamiento del cancer. En particular, se hace un analisis sobre algunas de
las caracteristicas o condiciones deseables para su uso como sistemas de
administracion de farmacos, como el tamafio de poro, area superficial especifica,
funcionalizacion de la superficie, estabilidad frente al pH, asi como en el tamafio
promedio de particula del farmaco, para finalmente proporcionar una eficiente guia

para preparacion sistemas a base de silice y quitosano para la entrega de DOX.

2. Biomateriales

Los biomateriales son ampliamente utilizados en el area médica y se clasifican
principalmente en tres categorias, que incluyen polimeros, metales y ceramicos
(Pezzotti y col., 2021). Actualmente su uso en la biomedicina es muy amplio,
sobresale su uso en ingenieria de tejido 6seo, en odontologia como implantes
dentales, biocementos y en la medicina como vehiculos o sistemas para la
liberacion de farmacos de manera sostenida. En la Figura 1 se presentan diversos

tipos de aplicacion de los biomateriales (Calambas y col., 2014).
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Figura 1. Aplicaciones de los biomateriales (Adaptada de Calambas y col., 2014).

2.1 Tipos de Biomateriales

Bioceramicos
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Las bioceramicos son ampliamente utilizados debido a su excelente
biocompatibilidad (Pezzotti y col., 2021). La silice (SiOz), zirconia (ZrOz2), alimina
(Al203) y titania (TiO2), son algunos de los biocerdmicos empleados para
aplicaciones biomédicas (Gul y col., 2020; Prenzel y col., 2013).

La silice, en particular las nanoparticulas de silice mesoporosa (NP-mSiO2) ha sido
ampliamente investigada para usarla como sistemas de liberacion de diversos tipos
de farmacos, debido principalmente a su estructura mesoporosa. El proceso de
mineralizacion es la ruta mas comunmente estudiada hacia la sintesis de ceramicos
como la silice, lo cual se logra a través del uso de tensioactivos como el bromuro de
hexadeciltrimetilamonio, CTAB, o el Pluronic P123) y utilizando como fuente de
silice al tetraetil ortosilicato (TEOS), en condiciones &cidas y basicas (Panek y col.,
2021). Las silices comercialmente llamadas SBA-15 y MCM-41, han sido
propuestas como sistemas de liberacién controlada de farmacos en aplicaciones
biomédicas. La silice SBA-15 tiene un tamafio de particula de 150 ym, con tamafio
de poro de 2 a 10 nm, &rea superficial de 450 a 550 m?/g y sus poros tienen una
morfologia hexagonal; por otro lado, la silice MCM-41 tiene un valor de area
superficial menor de 1000 m?/g, tamafio de poro de 2.1 a 2.7 nm. La principal
diferencia entre estas dos silices es que la SBA-15 contiene mesoporos anchos
interconectados y la silice MCM-41 tiene mesoporos estrechos (Janus y col., 2020;
Panek y col., 2021).

Con respecto a la absorcion de farmacos en MCM-41 y SBA-15, la absorcion se
encuentra limitada por el diametro del poro, es decir, el tamafio de poro esta
directamente relacionado con el tamafio del farmaco huésped, por lo que su
eficiencia de carga puede ser buena si el tamafio de la molécula del farmaco es
menor a los 10 nm (Sakatani y col., 2008). La doxorrubicina tiene un tamafio
aproximado de 1.5 a 2.5 nm de diametro, por lo que se absorbe facilmente en los

poros de la silice (Bilalis y col., 2016; Lin y col., 2021; Landon y col., 2011).
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En general, los bioceramicos presentan estructuras muy porosas y son muy
biocompatibles, pero tienen como desventaja su baja resistencia mecénica (George
y col., 2020), por lo que actualmente se pueden encontrar sistemas de liberacion a
base de bioceramicos y biopolimeros, es decir, biocompositos tipo

ceramico/polimero.

Biomateriales poliméricos

Los biopolimeros son biodegradables y biocompatibles; segun la literatura, son
menos toxicos y menos inmunogénicos, comparados con otros materiales (Ankit y
col., 2021; George y col., 2020), por lo que son candidatos prometedores para el
desarrollo de sistemas de administracion de farmacos. Los polimeros mas utilizados
como materiales biomédicos son el polietileno de alto peso molecular, poliamidas,
siliconas y los polimeros biodegradablespor ejemplo como la celulosa, acido
poliglicélico el quitosano (Tahir y col.,, 2022), son ampliamente usados en
aplicaciones médicas, siendo el quitosano el que nos interesa en el presente trabajo.

Quitosano

En la actualidad el quitosano es uno de los biopolimeros mas empleados para la
administracion de farmacos (Tahir y col., 2022). El Quitosano es un polimero
cationico derivado de la quitina, el cual es un polisacéarido natural y abundante, que
se encuentra en los organismos marinos como camarones, langostas, cangrejos

calamares y pulpos (Teng y col., 2001).

La cadena macromolecular de quitosano obtenida por desacetilacion de quitina
contiene grupos amino por lo que tiene gran reactividad. Siendo el 64% de
desacetilacion, para considerar como un biopolimero al quitosano. La presencia de
grupos amino brinda la posibilidad de muchas reacciones quimicas, como

alquilacién y quelacion de metales (Yilmaz y col., 2019). La secuencia del grupo
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amino y del grupo acetil-amino de las moléculas de quitosano, son un parametro
importante que afecta las propiedades fisicas del quitosano. El grupo amino hace
que el estado de carga del quitosano sea susceptible a la influencia del valor del
pH, lo cual puede ser utilizado como un estimulo para el control de la liberacion.
Cuando el valor de pH del sistema de disolucién de quitosano es menor de 6, el
grupo amino se carga positivamente por protonacion, lo que hace que el quitosano
se convierta en un polisacarido cationico soluble en agua (Pillai y col., 2009).
Cuando el valor del pH es superior a 6, la desprotonacion de los grupos hara que
las macromoléculas de quitosano pierden carga y sean insolubles, por lo que, el

quitosano a menudo se disuelve en &cidos diluidos.

HOHC NHCOCH,

HO NH, CH,OH

Figura 2. Estructura quimica del quitosano (Tsai y col., 2011).

3. Carga de farmacos en sistemas a base de silice mesoporosa

Actualmente se emplean diferentes procedimientos de carga de farmacos, los
métodos mas comunes emplean solventes organicos, para llevar acabé la carga
como lo son la difusibn o impregnaciéon del incipiente, evaporacion del solvente,
tecnologia de CO: liquido y supercritico, encapsulamiento del farmaco (Yilmaz y
col., 2019).

Trzeciak y col.,, mencionan que para obtener una eficiente carga en silice

mesoporosa existen tres desventajas principales a vencer, la primera es la pérdida
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significativa del farmaco en la etapa final, al emplear la filtracion o al centrifugar para
recuperar los sistemas cargados, la segunda desventaja es la dificultad en
monitorear in situ el porcentaje de carga del farmaco, y la tercera es la pobre
disolucion de la mayoria de los farmacos, o que solo sean solubles en solventes
toxicos (Trzeciak y col 2020). Trzeciak y col., propusieron un método facil y eficiente
para la carga de farmacos en los poros de silice mesoporosas, mediante difusion,
utilizaron MCM-41 y etanol como solvente. El procedimiento consistio en realizar
una mezcla fisica del farmaco y de la silice mesoporosa. Esta mezcla se colocé en
un recipiente cerrado conteniendo etanol, durante 3 horas y a temperatura ambiente
(Figura 3). Finalmente, el etanol se elimina de la silice cargada, calentando en un
horno a 50 °C durante 6 h. La funcionalidad de este método consiste en que el
farmaco al estar muy cerca del poro de la silice, requiere un volumen minimo de
solvente para introducirse en los poros. Técnicamente, este proceso se lleva en dos
etapas; en la primera etapa, aunque no hay contacto directo entre etanol y la mezcla
fisica (silice y farmaco), si existe contacto entre ellos mediante la difusion de los
vapores del solvente y la mezcla, en la segunda etapa, los vapores penetran los
poros de la silice, condensandose y difundiendo dentro de los poros. Este método
ha sido probado para la carga de ibuprofeno, pero tiene gran potencial para cagar

diferentes farmacos (Trzeciak y col 2020).
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Figura 3. llustracion esquematica de la carga de farmacos en los poros de silice
(MCM-41) (Adaptada de Trzeciak y col., 2020).

4. Compositos a base de quitosano y silice, como eficientes sistemas en la
entrega de doxorrubicina

Los compositos son materiales constituidos por Io menos de dos tipos de materiales
de distinta composicién quimica y presentan propiedades distintas y/o mejoradas
con respecto a las de los componentes individuales, por lo que los compositos de
SiO2 y quitosano resultaran ser altamente biocompatibles, con mayor capacidad de
carga y de liberacion de farmaco dirigida. Debido a estas ventajas, en la literatura
se reporta ampliamente la sintesis de compositos de SiO2/quitosano para diversas
aplicaciones como biomateriales. Sin embargo, el principal desafio en la
administracion controlada de farmacos es la unién del sistema y la parte especifica
del cuerpo donde se desea liberar el farmaco; por esta razén, se han estado
realizando grandes esfuerzos de forma continua para satisfacer esta necesidad.

Estimulos como la temperatura, cambios de pH y cinética de liberacidon, son
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estrategias que pueden permiten una liberacion inteligente del farmaco (Pengy col.,
2019).

En cuanto a los farmacos que se han empleado en tratamientos de cancer, esté la
DOX; este es un farmaco hidréfobo, eficiente en el tratamiento de diversos tipos de
cancer, principalmente el de mama, debido a su eficiente actividad antitumoral al
inhibir al &cido nucleico del material genético en células cancerosa, sin embargo, su
aplicacion es limitada debido a su alta toxicidad, junto con otras deficiencias
asociadas con la quimioterapia convencional. Por lo tanto, es importante desarrollar
un sistema de administracion de DOX, que permita disminuir sus efectos dafinos.
Los hidrogeles a base de quitosano, de acuerdo con Chen y col., contienen la
concentracion 6ptima de DOX y la viscosidad especifica, para la eficiente liberacion.
Los hidrogeles cargados con DOX y recubiertos con Ferumoxytol (FMT) pueden
absorber aiun mas una gran cantidad de agua en su estructura, lo cual conduce a
un mayor indice de viscosidad, estado 6ptimo para la administracion local in vivo,
con una aplicacién de baja movilidad, por lo que un mayor indice de viscosidad
pudiera ser un eficiente estimulo, para la liberacion optima de DOX en los hidrogeles

de quitosano (Chen y col., 2018).

Con el objetivo del transporte eficiente de DOX, los autores fabricaron un composito
con estructura de tipo core-shell a base de silice mesoporosa (mSiOz2) y quitosano
(CS), empleando 3-glicidoxipropil-trimetoxisilano (GPTMS) como agente de
reticulacion (Lin y col., 2021; Lohiya y col., 2021). Los autores indican que estimulos
como el pH y la temperatura, no solo afectan en la liberacion de farmaco, también
se ve afectada la estabilidad coloidal y morfologia de las particulas de silice al variar
estos estimulos (Figura 4). Al incrementar la temperatura de reaccién de 50 a 60 °C,
la dispersion de particulas de silice fue mas evidente, debido a que, al incrementar
la temperatura, se obtiene una mayor velocidad de reaccion de hidrolisis, por

consiguiente, es mas rapida la velocidad de crecimiento de nucleos, resultando en
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una mejor dispersion de nanoparticulas, sin embargo, en forma de varilla (Lin y col.,

2021).

El valor de pH también tiene efecto en la sintesis de silice; a pH 10 a 10.5, los
autores Lin y col., 2021 describen una morfologia irregular. En contraste a un valor
de pH mas alcalino (pH =11.5), la esfericidad de las nanoparticulas se vuelve mas
redonda (Lin y col., 2021). Respecto a la sensibilidad al pH y su efecto en la
liberacibn de DOX, a un valor de pH igual a 3, se mejord el efecto terapéutico,
obteniéndose una 6ptima liberacién. Estos vehiculos o compositos a base de silice
mesoporosa y quitosano reticulado con GPTMS son una idea novedosa y una
excelente alternativa para la liberacion de farmacos comanmente utilizados en los
tratamientos contra el cancer (Lin y col., 2021).

-PEO
.\'H_\'Hzo /PPO

Silice coloidal

Figura 4. Diagrama esquematico de la sintesis de SiO2/CS (Adaptada de Liny col.,
2021).
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Los aerogeles de quitosano también han sido investigados como sistemas para
liberacion de farmacos. Zhao y col., en 2016, fabricaron aerogeles de quitosano
ultraligeros y con alta porosidad, posicionandose como materiales hovedosos para
la carga y liberacion de farmacos (Zhao y col., 2016). Adicionalmente, sus moléculas
pueden variar en los valores de masa molecular y grados de desacetilacion
promedio o grupos aminos libres, lo cual determina la calidad y el uso de estos
biomateriales. Por lo general, el método de sintesis de los aerogeles consiste en la
eliminaciéon de todos los agentes de hinchamiento en el estado gel, sin una

reduccion sustancial del volumen, o degradacién (Doshi y col., 2018).

Zhao y col., prepararon aerogeles a base de quitosano y silice mesoporosa a través
ruta sustentable mediante la congelacion de &cido silicico con quitosano en medios
acuosos. Las propiedades fisicas, especificamente la gelificacion de los aerogeles
resulto ser dependiente del cambio de pH. Se obtuvo una estructura aleatoria
“racimo-racimo” entrelazada a nivel molecular, con la adicion de silice mesoporosa
en los aerogeles quitosano. Este biocompuestos inorganicos/ organicos, posee gran
potencial como sistemas de liberacion. La Figura 5 ilustra la sintesis y el aspecto
fisico del aerogel a base de silice mesoporosa y quitosano, con estructura aleatoria

“racimo-racimo” (Zhao y col., 2016).
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Figura 5. Esquema que ilustra la sintesis del aerogeles compuestos de quitosano y
SiOz, (a) estructura de racimos coloidales de SiO2 (b) quitosano (c) ilustracion de
la silice con quitosano en medios acuosos (d) Fotografia digital del aerogeles.

SCD significa secado supercritico (Adaptada de Zhao y col., 2016).

Los sistemas de liberacion de silice y quitosano permiten optimizar la liberacion y
reducir los efectos secundarios, mediante una concentracion terapéutica del
farmaco que sea estable en el organismo. Se trata de alcanzar una cinética de
liberacién de orden cero y sin cambios en la concentracion del farmaco en el
organismo, comparandolo con los cambios intermitentes de concentraciéon en las
dosificaciones convencionales (Pezzotti y col., 2021). Las investigaciones mas
recientes se enfocan en la busqueda de un sistema que libere DOX de manera
dirigida hacia un lugar especifico del cuerpo. En este sentido, se trata de asegurar
que el farmaco se libere en el lugar requerido. Los sistemas de liberacion basados

en silice/quitosano representan una alternativa prometedora para este fin.
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5. Conclusiones

En este articulo se analizaron las diferentes estrategias para la obtencién de
sistemas de SiO2, quitosano y sus compositos para la liberacion de doxorrubicina.
El conjunto de propiedades de la silice (no téxica y porosa) y del quitosano
(biodegradable y sensible al pH), son cruciales para la formacién de sistemas con
aplicaciones farmacéuticas. Aunque algunos estudios sobre el desarrollo de
sistemas de liberacion basados en biomateriales de quitosano/silice indican que
estos son excelentes plataformas para la liberacion de DOX in vitro, es necesario
continuar investigando sobre este tipo de sistemas, para poder comprender y
mejorar su comportamiento en la cinética de liberacion de DOX, con el objetivo de

avanzar hacia su posible aplicacion in vivo.
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