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I RESUMEN

Las garrapatas del ganado vacuno son un grupo de pardsitos artropodos
hematéfagos causantes de una enfermedad parasitaria externa que afecta a
los bovinos en todas sus edades, causdndoles una anemia perjudicial afectando
principalmente la produccion de carne y leche, lo que implica grandes pérdidas
economicas, ademds [1] constituye la puerta de entrada de infecciones
microbianas secundarias y focos de infeccién de la miiasis (infestacion del
organismo causada por larvas de moscas, habitualmente a través de una herida
o Ulcera), motivo por el cual se requiere de un tratamiento preventivo para su
control. Actualmente los mds utilizados son los bafios de inmersion con
Cipermetrina. [2, 3]

La Cipermetrina es un insecticida de origen sintético que tiene un amplio
uso en ganaderia y agricultura, en la cria de animales se utiliza como
garrapaticida para disminuir los padecimientos en el ganado bovino producido
por las garrapatas, sin embargo se han encontrado algunos inconvenientes como
son la hipersensibilizacién del personal que manipula al ganado, el estrés al que
se ven sometidos los animales al trasladarlos a los bafios, y que si no se
controlan las concentraciones del fdrmaco durante la aplicacién del bao éste
deja de ser funcional. [2, 4, 5]

Una propuesta para solucionar esta problemdtica es el uso de los
sistemas coloidales como acarreadores de fdrmacos, los cuales son sistemas
constituidos por particulas menores a 10 micras. Entre los mds utilizados para
la liberacion controlada se encuentran: liposomas, niosomas, nanoparticulas y

microparticulas.
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Los sistemas coloidales mencionados previamente son similares en su
tamafio, forma y modo de accidn, y es ésta la razén por las que pueden usarse
alternativamente sin embargo hay que tomar en cuenta las desventajas que
presenta cada acarreador al momento de elegir el sistema idéneo a nuestras
necesidades; por ejemplo los liposomas y niosomas muestran conocidos
problemas de estabilidad y las microparticulas tienen problemas en la
administracién debido a su tamafio. Las nanoparticulas por su parte surgen
como una interesante alternativa de solucion a la problemdtica de los sistemas
coloidales. Ellas poseen una mejor estabilidad en fluidos bioldgicos y durante su
almacenamiento, ademds son mds favorables para su escalamiento con respecto
a los otros acarreadores y gracias a su pequeiio tamafio ayudan a minimizar
reacciones de irritacion en la zona de aplicacién ya que no son rechazadas por
el sistema inmunoldgico, también pueden comportarse como sistemas de cesién
modificada, por lo cual y aunado a su capacidad de incorporar cantidades
terapéuticas de fdrmaco los hacen vehiculos idéneos para mejorar las
condiciones de administracién de este pesticida.

De acuerdo a lo anterior el objetivo de este trabajo es obtener
nanoparticulas de Cipermetrina y dcido estedrico por el método de salting out
para evaluar el efecto del tipo y la concentracién de sal y con lo cual encontrar
un sistema de liberacion modificado para tratar el problema de las garrapatas
en el ganado vacuno en México.

Con base en los estudios de tamafio de particula y potencial Z se llega a
la conclusién de que a bajas concentraciones de sal (0.1M), todos los agentes
mantienen un mismo comportamiento, obteniéndose mayor cantidad de sélidos

en el intervalo menor a 220 nm.
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Para obtener particulas de menor didmetro en mayor cantidad, la mejor
opcién es el MgCl,. No obstante, si el interés es producir particulas mds
pequefias aun con menor rendimiento, la mejor opcién es el NaCl.

A medida que se incrementa la concentracion de sal, la cantidad de
sélidos obtenidos menores 220 nm disminuye.

El tamafio de particula aumenta proporcionalmente con la concentracion
correspondiente de la sal en estudio.

El potencial Z incrementa su valor absoluto al aumentar la cantidad de
sal presente.

Se observa que los valores mds altos para potencial Z se obtienen con la

solucién mds concentrada de MgCl; y CaCla.
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IT. ANTECEDENTES.
1 GARRAPATAS.

El problema de garrapatas y las enfermedades transmitidas por éstas,
tanto en humanos como en animales, tales como numerosos protozoos,
bacterias (incluyendo rickettsias), virus y hongos patégenos son sin duda un
tema de gran interés en la prdctica diaria de la clinica veterinaria, tanto en
México, como en el mundo.

Las garrapatas Boophilus spp son ectopardsitos hematdéfagos que

provocan graves alteraciones en los animales infectados, que inciden
principalmente en la disminucién de la produccion de carne y leche,
independientemente de que al transmitir enfermedades como la bebesiosis
bovina y la anaplasmosis, ocasionan la muerte y generan gran cantidad de
animales improductivos, lo que repercute desfavorablemente en la economia de
la actividad ganadera. [1]

Las diferentes especies de garrapatas son capaces de infestar tanto
mamiferos, como aves, reptiles y anfibios. Cerca del 10% de las 800 especies
conocidas de garrapatas estdn establecidas en México. En nuestro pais se han
identificado 77 especies de garrapatas pertenecientes a 5 géneros de la
familia Argasidae y 7 a la familia Ixodidae. El nimero de especies de
garrapatas existentes en México representa el 45% de América Latina, lo que

refleja la gran variedad y clima adecuado para el desarrollo de éstas.
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Etiologia
Taxondémicamente se puede clasificar a las garrapatas del ganado bovino de la
siguiente manera:

Phylum: Arthropoda
Clase: Arachnida
Orden: Acarina

Familia: Ixodidae

Género: Boophilus

Especies: B. microplus B. decoloratus, B. calcaratus

Unicamente dos familias, Ixodidae y Argasidae, son conocidas como

garrapatas. La mds importante es la familia Ixodidae, frecuentemente llamadas
garrapatas duras, debido a la presencia de un rigido escudo o quitina que
cubre la superficie dorsal del macho adulto, en la hembra adulta, asi como en
las larvas y en las ninfas; ese escudo se localiza en una pequefia zona que
permite la dilatacion del abdomen en el curso de la alimentacidn.

La otra familia es la Argasidae o garrapatas blandas, llamadas asi por
la ausencia de escudo dorsal; en esta familia se incluyen las garrapatas de las

aves. [1]

Figura 1.1 Garrapata adulta.
8
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Las garrapatas del tipo de un solo hospedador (Fig. 1.1) fienen un escudo
quitinoso que se extiende por toda la superficie dorsal del macho, pero en la
larva cubre una pequefia zona del dorso por detrds de la cabeza y lo mismo
sucede en las ninfas y en las hembras. El aparato bucal se localiza en la zona
anterior del capitulo y es visible desde la superficie dorsal.

Otra caracteristica morfoldgica es la distribucion de una serie de surcos
que se observan en el escudo y en el cuerpo, en algunas especies se observan
muescas distribuidas en filas, llamados festones y que se localizan en el borde
posterior del cuerpo. Frecuentemente en la zona ventral de los machos se
observan placas quitinosas. La apertura genital se localiza en la linea coloreada
similar al esmalte, que se localiza en diversas zonas del cuerpo, se denominan
garrapatas ornamentadas. Los adultos tiene un par de espirdculos localizados
detrds del cuarto par de patas. Los ojos cuando estdn presentes, se localizan
en el margen exterior del escudo.

Al igual que otras garrapatas, los ixédidos son pardsitos temporales y se
localizan en el hospedador durante cortos periodos de tiempo. El nimero de
hospedadores que pueden parasitar a lo largo de todo su ciclo puede variar
entre uno y tres, y en base a este fendomeno, se clasifican como garrapatas
de un hospedador que desarrollan todo su ciclo desde las fases larvarias a los
adultos en un solo hospedador; las garrapatas de tres hospedadores, cada
estadio se desarrolla en diferente hospedador. [1, 6]

El género Boophilus es vulgarmente conocido como la "garrapata comun
del ganado vacuno" o "garrapata comuin con ojos".[7]

B. microplus es conocida como "garrapata tropical del ganado vacuno".
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11 CICLO DE VIDA

Boophilus ssp. tiene un ciclo directo, (Fig. 1.2), que es cumplido en su
mayor parte sobre la piel del vacuno. [7] La hembra es inseminada una vez y
posteriormente necesita ingerir sangre una vez mds, sin embargo, los machos
se alimentan intermitentemente y copulan repetidamente. Durante la copula
(Fig. 1.3) los machos se localizan debajo de las hembras, manipulan la abertura
genital de la hembra con el aparato bucal y ayuddndose con las patas,
transfieren los espermatozoides al interior del poro genital para depositarlos

en el saco que almacenarad estas células. [1, 6]

&

B. LARVA il
@
}c

a‘i/' D. ADULTO

( HEMBRA

Figura 1.2 Ciclo de vida de Boophilus ssp.
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Figura 1.3 Garrapatas copulando.

Una vez fecundadas las hembras completan su desarrollo sobre la piel
del vacuno, alimentdndose durante 14 dias, la hembra se desprende y cae al
suelo, ocultdndose entre el pasto, debajo de los terrones, [4, 7]
posteriormente deposita y aglutina de una vez entre 250 y 300 huevos en el
medio gracias a la secrecion de un barniz protector, de una glandula especial
[6, 7] que ella posee. Luego de un periodo de incubacién que va desde los 21 a
los 27 dias en verano y hasta 80 dias en invierno, nacen las larvas; estas son
muy pequefias, alcanzando a medir 500 micras.

Son muy dgiles y con la ayuda de sus 3 pares de patas trepan a los pastos
en cuyos extremos se ubican para esperar el paso de su hospedador para poder
alimentarse de su sangre.[7] Una vez que alcanzo la piel del hospedador se
alimentan y luego mudan en el medio a ninfas en aproximadamente 9 dias. Estas
Ultimas poseen 4 pares de patas, son también hematéfagas, y deben
alimentarse de sangre para poder transformarse en machos a los 4,5 dias y en
hembras a los 5,5 dias (el ciclo bioldgico de esta garrapata posee un solo

estadio ninfal). [5]

11
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En el estadio adulto hay dimorfismo sexual, la hembra es mucho mds
grande que el macho. Una vez alcanzada la madurez sexual copulan y la hembra
debe alimentarse hasta que se llena de sangre, luego cae al suelo y busca un
lugar protegido para poner los huevos. Una vez que los depositd la hembra
muere.

La duracidon del ciclo varia dependiendo de las condiciones climdticas, ya
que dependiendo de éstas, las larvas pueden o no estar mds o menos tiempo
esperando al hospedador. En cambio la parte del ciclo que se cumple sobre el
animal (ciclo de vida parasitaria) no varia ya que las condiciones ambientales las
crean la humedad y calor del cuerpo del bovino y es de 23-24 dias. Desde que
la larva alcanzé al hospedador hasta que se transformé en hembra ovigera

(repleta de sangre y huevos) el ciclo se cumple todo sobre el mismo animal.[6]

1.2 PATOGENIA.
Los efectos patdgenos (Fig. 1.4) estdn asociados con los mecanismos de

alimentacion del pardsito que implican perforar la piel e introducir

microorganismos.

Figura 1.4 Garrapata penetrando la piel.

12
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En el proceso de alimentacidn los queliceros (son 6rganos sensoriales) se
comportan como tijeras que cortan la piel y empujan al hipostoma (que es parte
del aparato bucal) hacia el interior del orificio, (Fig. 1.5) los dientes curvos del
hipostoma se sujetan al tejido, de forma que éste queda bloqueado. Las
gldndulas salivales producen una sustancia similar a la hialuronidasa que ayuda a
la penetracion, un material adherente que se denomina cemento y un
anticoagulante. El surco dorsal del hipostoma genera un canal que permite el
flujo de saliva hacia el interior del hospedador, asi como el flujo de la linfay la

sangre hacia la garrapata.[1, 4, 6]

Figura 1.5 Garrapata succionando la sangre.

Y debido a esto cada vez que se alimentan producen una llcera en el
punto de incision porque atraviesan la piel del hospedador, ademds de una placa
eritematosa alrededor de dicho punto. La piel reacciona contra la irritacion,
formdndose una inflamacién serosa, descamacién y baja local de las defensas,
por pérdida de sustancia. En caso de existir una contaminacion por colonizacién
de bacterias u hongos, la inflamacién serosa se torna purulenta o sero
sanguinolenta debido a la reaccién cutdnea y las vesiculas se transforman en

pustulas. [5, 7]

13
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Si se arranca el cuerpo de la garrapata se puede producir una intensa
reaccién frente al aparato bucal que queda introducido en el tejido. (Fig. 1.6)
Durante la alimentacién el peso del cuerpo de la garrapata se incrementa 200

veces.[1]

Figura 1.6 Retirando la garrapata.

Son los hdbitos alimenticios de las garrapatas los que llevan a la anemia
caracteristica; que repercute en el animal produciéndole una menor produccién
de carne y leche debido a la incapacidad de la sangre de nutrir y oxigenar a los
tejidos corporales en general. Ademds se agravan los signos de la anemia
cuando hay una menor irrigacion sanguinea de érganos vitales.[5]

La accién de la garrapata sobre la piel se manifiesta por un proceso
inflamatorio de distinta intensidad produciendo aumento de temperatura y del
espesor de la piel en relacion a la intensidad del parasitismo.

Como consecuencia de la accién traumdtica y después del
desprendimiento de las garrapatas (por si mismas u otras causas), se producen
extensas zonas alopécicas, con esclerosis de la piel y abundante descamacion.

Los dafios que ocasiona la garrapata son miltiples; debilita a los animales

por la extraccién de sangre; como consecuencia se produce atraso en el

14
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desarrollo, pérdida de peso, disminucion en la produccién de leche y predispone
a la adquisicién de otras enfermedades.

Otro hecho importante es que dificulta una dgil comercializacién tanto
de la piel, asi como de la carne, con las zonas indemnes, es decir, aquellas en las

que no se registra el ectopardsito.[7]

1.3 DIAGNOSTICO
El diagndstico de una infestacion de garrapatas en el ganado es

relativamente sencillo si la cantidad de pardsitos es elevada (Fig. 1.7). Ahora
bien, si se desea un diagndstico cualitativo es necesario recolectar garrapatas

y realizar su identificacion morfoldgica.

Figura 1.7 Infestacion con garrapatas en la oreja.

La determinacién del nimero de garrapatas sobre un animal requiere de
un cuidadoso examen de todas las partes del animal. Las hembras de las
garrapatas generalmente son mds grandes y por lo tanto son mds fdciles de
identificar. Algunas especies, como la garrapata espinosa de las orejas

(Otobius megnini) o la tropical de los caballos (Anocetor nitens) se encuentran

15



FACULTAD DE QUIMICA UNAM ANTECEDENTES

en las orejas del huésped. Otras especies prefieren partes de la piel entre la
parte interna de las patas, en la base de la cola o en la espalda.
Frecuentemente se observan en estas zonas nddulos inflamados que

corresponden a zonas de reaccién a la picadura de la garrapata. (Fig. 1.8) [4, 6]

1.4 CONTROL

Las garrapatas se controlan de varias maneras, por medio de
depredadores (hormigas, roedores, aves y otros), modificando el medio
(revestir dreas con cemento, asoleaderos, etfc.), el clima es una gran ayuda en
el control de garrapatas, o bien el uso de medios fisicos o quimicos tales como
los bafios de inmersion. Debido a las diferencias de hdbitos entre las diversas
especies de garrapatas, en un programa de control deben de precisarse "la" o
"las" especies que se desean controlar, ya que un plan que es efectivo contra

una especie de un solo huésped, puede no funcionar con otra de 3 huéspedes.

Figura 1.8 Garrapatas en la vaca.

Es decir, es indispensable la identificacidon, al menos, del género de la

garrapata que se quiere controlar.[2, 3]
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15  BANOS DE INMERSION.
Al momento de realizar bafios con productos ixodicidas es importante

tomar en cuenta algunos puntos. (Fig. 1.9)

El fanque debe ser de un tamafio adecuado para permitir que el animal
quede completamente mojado. Debe estar en un drea ventilada para que al
momento de usar los pesticidas no se generan vapores dafiinos para el
personal.[3, 7, 8]

El bafio debe estar localizado en un drea de fdcil acceso para poder
actuar de manera sencilla en caso de cualquier percance.

Otro punto importante es la persistencia, ésta se define como el tiempo
que permanece un producto activo en la piel del animal tratado y mantiene
concentraciones minimas. En general por grupos de productos, los
organofosforados, en polvo o solucién tienen una persistencia de 1 dia, los
piretroides en bafio de 4 a 5 dias. No hay que olvidar mantener las mejores
condiciones de estabilidad del principio activo para que sigan ejerciendo su
accion insecticida a lo largo del tratamiento.[3, 9, 10]

“La periodicidad de los bafios”, es decir el intervalo en dias entre uno y
otro estd en funcién de la especie de ixodido que se combate y estd
determinado por los dias en que se alimentan los diferentes estadios
evolutivos. Lo ideal es buscar que todos los estadios sean atacados por el
ixodicida y que el periodo entre los bafios no sea mds largo que el periodo de
alimentacion del estado que permanece menos tiempo sobre el huésped.

Cuando se tienen garrapatas de un huésped generalmente es suficiente
con tratar a éste, como se hace con Boophilus ssp en bovinos, cada 18 a 21 dias,

el tratamiento debe de ser tan seguido como el tiempo minimo que tarda en
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cerrarse el ciclo, es decir se debe de bafiar antes de que la hembra adulta esté

en condiciones de poner huevos, lo importante es romper el ciclo.[6, 9]

Figura 1.9 Bafio de inmersion.

Al tener animales infestados por garrapatas de 3 huéspedes, hay que
considerar que los estadios inmaduros (larvas y ninfas) pueden no estar en el
huésped definitivo, por lo que en caso de que queramos controlar el problema
solo en el animal y con productos de corta persistencia (6rgano fosforados,
piretroides, carbamatos, amidininas) el bafio debe ser tan seguido como el

tiempo que tarda una hembra adulta en alimentarse, repletarse y estar en
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capacidad de ovoponer. Al usar productos tradicionales, debemos bafiar tan
seguido al animal como 5 o 6 dias, un dia menos que el tiempo minimo necesario
para completar su alimentacion. En caso de que este tiempo se alargue lo que
ocurre es que la hembra alcanza a bajar del huésped definitivo y ovopone,
provocando que el ciclo continde y el control fracasa.[2, 4, 5]

Probablemente los bafios de inmersion son la forma mds usada de
control, sin embargo esto le supone tal estrés al animal que ubica en pérdidas
econémicas importantes. Ademds de que es dificil controlar las dosis de

insecticidas en los mismos.
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2 HISTORIA DE LOS INSECTICIDAS.
El empleo de productos quimicos inorgdnicos para destruir insectos se

remonta posiblemente a los tiempos de la Grecia y la Roma cldsica. Unos 1,000
afos antes de Cristo, Homero, menciona la utilidad del azufre quemado como
preventivo de diferentes enfermedades y como fumigante para combatir los
insectos.

79 afios después de Cristo, Plinio el Viejo recomendaba usar el arsénico
como insecticida y alude al empleo de sosa y aceite de oliva para tratar las
semillas de leguminosas.

Luego en el siglo XVIT aparecio el primer insecticida natural; la nicotina,
obtenida de los extractos de hoja de tabaco.

En 1705, Hamberg propuso el cloruro de mercurio como preservativo
para la madera y, 100 afios después, Présvost describié la inhibicion de las
esporas de anublo por el sulfato de cobre. Hasta el siglo XVIII, se culpaba a
fuerzas demoniacas de los estragos causados en la agricultura por plagas de
insectos y enfermedades y no fue sino hasta mediados del siglo XIX, que
comenzaron a aplicarse sistemdticamente los métodos cientificos en el control
de las plagas agricolas.

Hacia 1850 se infrodujeron dos importantes insecticidas naturales: la
rotenona y el peritré ambos aln ampliamente utilizados. En 1867, los trabajos
realizados con arsenicales se plasmaron en la introduccién del verde Paris,
forma impura del arsénico de cobre, que se utilizé en los Estados Unidos para
combatir el escarabajo de la patata y en 1892 se usé el arseniato de plomo
para el control de la mariposilla gitana. Hacia el 1900 el uso del verde Paris
estaba tan extendido que provocéd la introduccién de la primera legislacién

estatal para regular el uso de los insecticidas en los Estados Unidos.
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En 1912 W. C. Piver descubrié el arseniato de calcio, como sustituto del
verde Paris y el arseniato de plomo utilizado para combatir el picudo del
algoddn en los Estados Unidos. En 1913, se utilizaron por primera vez como
fungicidas los compuestos 6rgano-mercuriales para el recubrimiento de las
semillas contra las royas de cereales. La década de los 30 marca el verdadero
comienzo de la era moderna, con la introduccién de los pesticidas orgdnicos
sintéticos; entre los ejemplos mds importantes estdn el tiocianato de alquilo, la
salicilanilida y el dinitro-ortocresol como desherbante de los cereales.

En 1939 el Dr. Paul Muller, en Suiza, descubrié las propiedades
insecticidas del diclorodifeniltricloroetano (DDT).

En 1945 se introdujeron varios hidrocarburos clorados derivados del
ciclodieno, con propiedades insecticidas como el aldrin, dieldrin, heptacloro y
endrin. Los compuestos organofosforados representan otra clase de
insecticidas orgdnicos. El punto de partida para su desarrollo inicial lo
constituyeron las investigaciones sobre gases neurotéxicos llevados a cabo por
el Dr. Gerhard Schrader y sus colaboradores en Alemania con el fin de usar
dichos productos en el drea agricola. Entre las primeras muestras estdn los
compuestos como el schraddn y el paration de muy alta toxicidad para los
mamiferos.

En 1950, el malation fue el primero de los insecticidas de amplio
espectro de accién y a la vez de una toxicidad muy baja para los mamiferos. En
1947, en Suiza, se descubrieron varios insecticidas derivados de los ésteres
carbdmicos, siendo el mds efectivo el carbaryl o sevin. En los afios
comprendidos entre 1950-1960 empezaron a usarse los herbicidas derivados

de la urea y aparecieron los fungicidas captan y gliodin. Ademds aparecieron
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otros productos nuevos, entre ellos los herbicidas triazinicos y los derivados
del amonio cuaternario.

En 1958 se introdujeron dos herbicidas de tipo bipiridilo: el diquat y
paraquat. Entre 1960-1965 fueron descritos el diclobenil, trifluralin y
bromoxilino, mientras que en 1968 se introdujo el benomilo como fungicida
sistémico. Poco tiempo después aparecio el glifosato. Durante los dos decenios
siguientes a 1970 aparecieron muchos plaguicidas nuevos, basados en un
conocimiento mds completo de los mecanismos bioldgicos que a menudo son mds
eficaces a dosis bajas que los plaguicidas mds antiguos. Los ejemplos mds
representativos de esta generacién son las sulfonilureas herbicidas y los
nuevos fungicidas sistémicos, tales como metalaxilo y el triadimefén. Un nuevo
e importante grupo de insecticidas comprende los piretroides sintéticos

fotoestables obtenidos a partir de piretrinas naturales.[11]

2.1 PIRETRINAS Y PIRETROIDES

Las piretrinas son sustancias que se usan como insecticidas y son
derivados del extracto de las flores de crisantemo.[12] (Fig. 2.1) Las piretrinas
son muy Utiles como insecticidas naturales.[13]

El piretro natural rara vez ha sido usado para propédsitos agricolas
debido a su alto costo y a su inestabilidad en la luz solar, pero en las dos
Ultimas décadas muchos materiales sintéticos similares al piretro han estado
disponibles. Originalmente se los denoming piretroides sintéticos. Actualmente
se usa una mejor nomenclatura que es simplemente piretroides. Estos son muy
estables bajo la luz y generalmente son efectivos contra la mayoria de los
insectos plagas cuando se usan a dosis muy bajas de 0.01 a 0.1 kilo por

hectdrea. [13]
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Figura 2.1 Flores de Crisantemo.

Los piretroides tienen una evolucion interesante, que se divide por
conveniencia en cuatro generaciones. La primera generacién contiene solo un
piretroide, la aletrina (Pynamin®), que aparecié en 1949. Su sintesis era muy
compleja, e implicaba 22 reacciones quimicas para llegar hasta el producto
final.

La segunda generacion incluye tetrametrina (Neo-Pynamin®) (1965),
seguida por resmetrina (Synthrin®) en 1967 (20X mds efectiva que el piretro),
luego la bioresmetrina (50X tan efectiva como el piretro) (1967), después
Bioallethrin® (1969), y finalmente fonotrina (Sumithrin®) (1973).

La tercera generacién incluye el fenvalerato (Pydrin® [descontinuado],
Tribute®, & Bellmark®), y permetrina (Ambush®, Astro®, Dragnet®, Flee®,
Pounce®, Prelude®, Talcord® & Torpedo®) (Figura 2.2) los cuales aparecieron
en 1972-73. Estos realmente se convirtieron en los primeros piretfroides
agricolas debido a su excepcional actividad insecticida (0.1 Kg/ha) y a su
fotoestabilidad. Virtualmente no son afectados por la luz solar, y duran 4-7

dias como residuos efectivos sobre el follaje de los cultivos.[14]
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Figura 2.2 Permetrina.

La cuarta y actual generacion, realmente es excitante debido a su
efectividad en el rango de 0.01 a 0.05 Kg/ha. Aqui estdn incluidos bifentrin
(Capture®, Talstar®), /ambda-cihalotrina (Demand®, Karate®, Scimitar® &
Warrior®), cipermetrina (Ammo®, Barricade®,Cymbush®, Cynoff® &
Ripcord®), ciflutrina (Baythroid®, Countdown®, Cylense®, Laser® & Tempo®),
deltametrina (Decis®) esfenvalerato (Asana®, Hallmark®), Todos ellos son
fotoestables, es decir, que no sufren fotdlisis (descomposicion) al ser
expuestos a la luz solar. Y como tienen una volatilidad minima, dan una
efectividad residual prolongada, hasta de 10 dias en condiciones éptimas.

La quimica de los piretroides y su modo de accidn son clasificadas como
de Tipo 1 o Tipo 2, dependiendo del alcohol substitutivo.

El grupo del Tipo 1 estd definido de una manera bastante amplia e
incluye los piretroides que contienen desciano-3-fenoxibencil u otros alcoholes.
Muchos de los antiguos compuestos de Tipo 1 del grupo del que no es
fenoxibencil (por ejemplo, piretrinas, aletrina, tetrametrina) son inestables en
condiciones ambientales y ésta caracteristica impide su uso en cultivos de
campo. La introduccidon del fenoxibencil (por ejemplo, permetrina) o ciertos
alcoholes halogenados (por ejemplo, teflutrina) mejoraron la estabilidad
quimica y permitieron el uso del los piretroides en el campo.

Los piretroides del Tipo 2 estdn definidos de una manera mds estrecha

en términos de su estructura quimica. Especificamente, ellos contienen un
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alcohol a-ciano-3-fenoxibencil, el cual aumenta la actividad insecticida
aproximadamente por un factor de 10. Adn mds, en algunos importantes
piretroides del Tipo 2 se ha alterado la porcién dcido de la molécula para
incluir un anillo fenilico (por ejemplo, fenvalerato y fluvalinato). El
estereoisomerismo de los piretroides es importante para su accién téxica.[15-
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Figura 2.3 Potencial de accion
Los signos de intoxicacién con piretroides se desarrollan rdpidamente y
existen varios sindromes de envenenamiento para los dos tipos de compuestos.
Los sighos tipicos de intoxicacion por los piretroides del Tipo 1 incluyen

hiperexcitabilidad y convulsiones en insectos, y temblores de todo el cuerpo en
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mamiferos. En insectos, los piretroides del Tipo 2 causan principalmente ataxia
y descoordinacién, mientras que en mamiferos producen coreoatetosis
(retorsiones sinuosas) y salivacidn. En insectos, los efectos de los piretroides
(especialmente los del Tipo 1) pueden desarrollarse en 1-2 minutos después del
tratamiento y pueden resultar en la caida, es decir, la pérdida de la postura
normal y de la locomocién. La exposicién de humanos a cualquiera de los dos
tipos de piretroides puede causar parestesia, una sensacion de quemazon o
picazén de la piel, pero este efecto es mds intenso con los compuestos del Tipo
2.

La intoxicacion con piretroides resulta de sus potentes efectos sobre la
generacién de impulsos nerviosos tanto dentro del sistema nervioso central
como del periférico. (Fig. 2.3) En condiciones normales, las neuronas poseen un
voltaje que traspasa las membranas, de unos -60 mV, en el lado interno. El
impulso nervioso o potencial de accion consiste en una despolarizacion
transitoria (onda positiva) cuya onda de ascenso es impulsada por un flujo de
iones Na+, seguidos por un descenso del flujo hacia afuera de iones K+.[18]

Estos flujos de iones ocurren debido a la apertura y cierre de canales
idnicos de proteinas que estdn empotrados dentro de la membrana nerviosa. El
potencial de accién se propaga a lo largo del axon hasta que llega a las
terminales nerviosas, donde estimula la liberacién de los transmisores quimicos.
Los compuestos del Tipo 1 inducen picos multiples de las descargas en los
nervios sensoriales periféricos y de los nervios motores, lo mismo que las
intferneuronas dentro del sistema nervioso central (SNC). En contraste, los
piretroides del Tipo 2 despolarizan el potencial de las membranas de los
axones, lo cual reduce la amplitud del potencial de accién y eventualmente lleva

a la pérdida de excitabilidad eléctrica. Todos estos efectos ocurren porque los
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piretroides prolongan la corriente que fluye por los canales de sodio al hacer
mds lento o impedir el cierre de los canales. Las acciones algo diferentes
observadas para los compuestos de Tipo 1y Tipo 2 se deben a las diferencias
en el grado del efecto fisioldgico: la duraciéon de las corrientes de sodio
modificadas para los compuestos del Tipo 1 dura décimas o centésimas de
milisegundos, mientras que las del Tipo 2 duran algunos minutos o adin mds.
Estos efectos sobre la corriente de sodio también causan un profundo
incremento en la liberacién de neurotransmisores de las terminales nerviosas.
La sinapsis neuromuscular de los insectos es un blanco especialmente
importante para los piretroides, como también para otros insecticidas.

Los efectos indeseados de los pesticidas se han reconocido como un
serio problema para salud piblica en décadas pasadas. Piretroides sintéticos
como la Cipermetrina, Permetrina y Deltametrina han incrementado su uso para
control de plagas en interiores, debido a su alta actividad insecticida y baja

toxicidad en mamiferos.[19]

2.2 CIPERMETRINA
Cipermetrina [(RS)-a-ciano-3-fenoxybencil-(1 RS)- cis, trans-3-(2,2-
diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropanocarboxilato] (Fig. 2.4) (CM) es uno de los
insecticidas del tipo de los piretroides sintéticos mds potentes que se usa
actualmente en agricultura asi como en ganaderia.[19, 20]

Caracteristicas fisicas: [21]

o Aspecto: De forma pura son cristales incoloros de Cipermetrina. Cuando
hay isémeros presentes, la Cipermetrina es un liquido o semisélido viscoso
de color amarillo.

e Nudmero del CAS: 52315-07-8
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o Peso molecular: 416.30.

« Solubilidad en agua: 0.01 mg/L a 20 °C; insoluble en el agua.
o Solubilidad en otros solventes: metanol, acetona, xileno.

o Punto de fusion: 60-80 °C (isomeros puros).

« Presion del vapor: nPa 5.1 x 10-7 a 70 °C.

« Coeficiente de la particion: 6.6020

« Coeficiente de la adsorcion: 100.000

\\

Cl

Figura 2.4 Cipermetrina.

La Cipermetrina es muy utilizada por su alta potencia insecticida y sus
pocos efectos secundarios en mamiferos y aves, debido a estas ventajas se ha
observado un incremento en el uso de la Cipermetrina en muchas partes del
mundo. La baja toxicidad en mamiferos se debe a la baja solubilidad de esta en
el agua. [19]

La vida media de la Cipermetrina se ha encontrado que es de 14-21 dias
en agua y 35-45 en el suelo.

La Cipermetrina es un insecticida de origen sintético que tiene un amplio
uso en ganaderia y agricultura (tiene amplitud de usos en el algoddn, los
cereales, los vegetales y las frutas, para el almacenamiento de la comida), en

salud publica y en la cria de los animales se utiliza como garrapaticida para
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disminuir los padecimientos en el ganado bovino producido por las garrapatas.
[22]

En 1988, los piretroides constituian el 40% de las ventas de insecticidas
para tratar el algodén a nivel mundial (CIPERMETRINA 8%)[13], y la
cipermetrina es uno de los insecticidas mds importantes para los cereales y los
vegetales en el Reino Unido. Hubo un incremento dramdtico del uso de
cipermetrina en las tierras de cultivo del Reino Unido: de aproximadamente
216,000 has. en 1988 a 1, 582,000 has. rociadas en 1992; cayendo a 863,000
has. en 1994[23]. También se usa para impregnar las redes de mosquito para

prevenir la malaria, y de manera extensiva para plagas domésticas.[24]

2.2.1 TOXICIDAD AGUDA
La Cipermetrina estd clasificada por la Organizacion Mundial de la Salud

(WHO), como "moderadamente dafina" (clase II)[25]. Esta interactta con los
canales de sodio en las células nerviosas mediante los cuales el sodio entra a la
célula para transmitir una sefial nerviosa. Estos canales pueden permanecer
abiertos por segundos a diferencia del periodo normal de pocas milésimas de
segundo, después de la transmisiéon de la sefial. La Cipermetrina también
interfiere con otros receptores en el sistema nervioso. El efecto resultante es
una larga secuencia de impulsos repetitivos en los érganos sensitivos.

Los sintomas del envenenamiento incluyen sensaciones faciales
anormales, mareo, dolor de cabeza, nausea, anorexia, fatiga, vémito y secrecion
estomacal incrementada. La Cipermetrina es también un irritante para la piel y
los ojos. Por lo regular, los sinfomas deberdn aparecer después de algunos dias

pero los pacientes severamente expuestos pueden sufrir ademds estirones
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musculares y ataques convulsivos. En tales casos, los sintomas pueden persistir

por varias semanas.

2.2.2 TOXICIDAD CRONICA.
Se han reportado sintomas crénicos después de estar en contacto con

los piretroides.[26] Los sintomas que se incluyen son trastornos cerebrales y
locomotores, polineuropatia y supresiones inmunoldgicas, y que ademds se

asemejan al sindrome de sensibilidad quimica mdltiple.

2.2.3 CARCINOGENICIDAD
Las opiniones difieren en cuanto al hecho de si la Cipermetrina es un

carcindgeno o no. La Cipermetrina estd clasificada por la (Agencia de
Proteccion Ambiental) EPA de Estados Unidos como una débil categoria C,
oncogén un posible carcindgeno humano con evidencia limitada de
carcinogenicidad en los animales pero sin ninguna evidencia en el caso de los
humanos: produjo tumores benignos de pulmén en ratones hembras con dosis
muy altas y tiene carcinogenicidad probable en el higado de los roedores. Sin
embargo, el punto de vista de la Organizacién Mundial de la Salud es que no hay
ninguna evidencia de carcinogenicidad en ratones machos ya que los resultados
de los estudios mutdgenos han sido principalmente negativos, "se concluye que
no existe suficiente evidencia de las posibilidades carcinogénicas de la

Cipermetrina".[27]

2.2.4 SUPRESION INMUNOLOGICA
Las pruebas hechas con ratones han sugerido que los piretroides en

general pueden tener un efecto de supresion inmunoldgica. La Organizacion
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Mundial de la Salud concluye que "se deberia poner mds atencidn a ese aspecto,
pero a la fecha, no se puede formular ninguna opinién acerca de su relevancia

en la extrapolacion de esta informacion para el ser humano"[27].

2.25 TOXICIDAD EN LA REPRODUCCION
Si la Cipermetrina se les da a ratas embarazadas y recién nacidas puede

causar un retraso funcional en la maduracién del cerebro de las crias. El nivel
de toxicidad en los crios es mds alto mientras mds pequefios sean éstos, esto
también se debe a que las vias para degradar la Cipermetrina aln no estdn bien

desarrolladas en las ratas mds pequefias.

2.2.6 RECOMENDACIONES PARA SU USO
Las medidas de precaucidn para el manejo incluyen: evitar el contacto

con los ojos y la piel; usar guantes, gafas, mdscara respiratoria, overoles y
zapatos protectores hechos de PVC; y mantener a nifios y mascotas alejados de
las dreas que estadn siendo tratadas.
En caso de accidente, se aplican las siguientes reglas:
¢ Contacto con la piel: remover la ropa que ha sido contaminada, lavar las
dreas expuestas con abundante jabén y agua;
e Contacto con los ojos: enjuagar con agua limpia durante 15 minutos,
buscar auxilio médico;
e Inhalacién: mantener al sujeto en observacion;
e Ingestion: cuando el paciente estd consciente, provocar el vémito (por

medio de estimulacidn de la faringe). Buscar auxilio médico.
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Después de haberse realizado varias investigaciones acerca de los
envenenamientos en China, F. He hace las siguientes recomendaciones para el
uso de los piretroides [25] :

“Los trabajadores con enfermedades de la piel, enfermedades nerviosas
centrales o periféricas, no deben ser expuestos a los piretroides".

"La aparicion de sensaciones faciales anormales durante el contacto con
los piretroides indica la necesidad de reducir el contacto (prdcticas de trabajo
mesuradas, proteccién personal mejorada, amplia ventilacion, etc.)".

"El contacto con piretroides deberd ser interrumpido si los sujetos que
estdn en contacto, ademds de tener sensaciones faciales anormales desarrollan
sintomas sistemdticos tales como dolores de cabeza, mareos, nausea y fatiga.
No se les debe permitir a estos sujetos su retorno al trabajo que implique
contacto con los piretroides hasta que todos los sintomas arriba mencionados

hayan desaparecido."[28]

3 SISTEMAS DE LIBERACION MODIFICADA

En los dltimos afios se han desarrollado nuevas formas de liberacion
modificada (conocida también como liberacion controlada) las cuales surgen
como una alternativa a las formas de dosificacion convencionales. Estas nuevas
formas poseen ventajas en las pautas posoldgicas, son mds cémodas,
coincidiendo con las principales comidas, y requieren menor nimero de tomas
por dia. También presentan rapidez de accion o la liberacion en un determinado
tramo del tracto gastrointestinal, asi como la posibilidad de conseguir que los
hiveles plasmdticos eficaces se mantengan durante mds tiempo. Asimismo
mediante estos sistemas es posible trasportar y liberar proteinas, asi como

dirigir los farmacos a lugares especificos reduciendo su toxicidad.[29-31] En
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la Fig. 3.1 se observan algunos perfiles de disolucién de los diferentes sistemas

de liberacidn.

Concentracion Plasmatica

Dosis Doble

Concentracion Toxica .

) Multidosis
Dosis Unica

0/ /RS WUV Wy

f\ \ /ﬂ\-/ Infusién Venosa

Rango Terapéutico

Concentracion
Subterapéutica

Tiempo

Figura 3.1 Perfil de disolucion.

El término liberacion modificada define a las especialidades farmacéuticas

que se han disefiado de tal forma que se ha modificado el lugar o la velocidad

ha la que es liberado el principio activo. Habitualmente, se utiliza la

expresion “formas retard” para englobar diferentes sistemas de liberacidn,

aunque estrictamente estas formas solamente corresponden a las de liberacién

retardada.[29]

Los nuevos sistemas de liberacion modificada abarcan los conceptos de

liberaciéon prolongada o sostenida, controlada o retardada y repetida o
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multidosis.[32] Cabe mencionar que cada autor llama de un modo a cada tipo de

sistema de liberacién sin embargo el principio es el mismo.

3.1 TIPOS DE SISTEMAS DE LIBERACION MODIFICADA

3.1.1 SISTEMAS DE LIBERACION CONTINUA O SOSTENIDA

El principio activo se libera a una velocidad constante con el objetivo de
mantener niveles constantes de fdrmaco en sangre o en el drgano (tejido)
deseado, conseguir una velocidad de absorcion también constante y disminuir
las fluctuaciones de los niveles plasmdticos. Son las ideales desde el punto de
vista terapéutico consiguiéndose niveles plasmdticos semejantes a una
perfusion intravenosa.[29, 33] En este tipo de liberacién se encuentra la
siguiente formulacion.

Bombas osmdticas (sistema GITS). El medicamento y el sistema
osmético se integran en una membrana semipermeable. Cuando el agua penetra
en la estructura, el medicamento disuelto se libera de forma constante a

través de un pequefio orificio practicado con ldser.[33]

3.1.2 SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA O RETARDADA
El principio activo se libera inicialmente proporcionando una cantidad de
farmaco suficiente para producir su efecto, y después se libera de forma lenta
a una velocidad no necesariamente constante, manteniendo la concentracion
eficaz durante mds tiempo que con las formas de liberacion inmediata.[29, 33]
Matrices inertes lipidicas o hidréfilas: dispersiones moleculares o
particulares del fdrmaco en un sistema generalmente polimérico que resiste la

disgregacién y regula la liberacidn.
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Microcdpsulas, microgrdnulos o microesferas: aplicacion de una fina
cubierta de gelatina u otros materiales de naturaleza polimérica sobre
pequefias particulas que contienen uno o varios principios activos. La
permeabilidad de la cubierta condiciona la velocidad de liberacidn. Las
microcdpsulas, microgrdnulos o microesferas pueden comprimirse o

introducirse en una cdpsula.

3.1.3 SISTEMAS DE LIBERACION MULTIDOSIS O DIFERIDA
Son aquellas que liberan el principio activo en fracciones semejantes y a

determinados tiempos.[34]

3.1.4 SISTEMAS DE LIBERACION RAPIDA
Esta liberacion se caracteriza por alcanzar concentraciones

terapéuticas rdpidamente (como en una infusién) pero el perfil cae también

rdpidamente.[34]

3.2 FACTORES QUE INFLUENCIAN EL DESARROLLO DE UN
SISTEMA DE LIBERACION MODIFICADA
El desarrollo de un sistema de liberacion modificada de fdrmacos

requiere del conocimiento de pardmetros que influyen en la liberacion y
absorcion del fdrmaco. Es importante conocer las propiedades quimicas y
fisicoquimicas del fdarmaco, sus caracteristicas farmacocinéticas, asi como la
interaccion de éste con el sistema de liberacion y los fluidos bioldgicos.[34, 35]

Durante el desarrollo de un sistema de liberacion es necesario considerar la
biocompatibilidad de todos los agentes, los cuales deben ser quimicamente
inertes, no carcinogénicos, hipoalergénicos y estables en el sitio de

administracién y no desencadenar respuesta inmunoldgica.[34]
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En la industria veterinaria la incorporacién de fdrmacos en matrices
poliméricas se hace con la idea de controlar la liberacion en periodos de tiempo
determinados y reproducibles. Entre los beneficios se encuentra reduccién en
el dolor y en el estrés del animal por la disminucidn en las ocasiones en que el
animal es manipulado, beneficios econdmicos al dejar a los trabajadores hacer
otras labores, entre otras. La eleccién de la ruta de administracion considera
aspectos como la especie, la dosis y el costo. Las vias de administracion mads
utilizadas en este campo son: bucal, nasal, rectal, oral, intravaginal,
inframuscular y transdérmica; y con ellas se abarca desde unas horas hasta
dias o afios de liberacién de fdarmaco.[35]

Algunos de los pardmetros involucrados en el desarrollo de un sistema de

liberacidn controlada de fdrmacos son los siguientes:

3.2.1 FISICOQUIMICOS

e pKa: Afecta la permeabilidad en funcién del pH y el estado iénico del
farmaco. La solubilidad se incrementa con la ionizacién pero la absorcién
disminuye. En el caso de formas parenterales los cambios del estado de
ionizacion pueden provocar precipitacion del fdrmaco que conduciria a
una irritacion local, el tfamafo de particula del precipitado puede afectar
el perfil de liberaciéon.[35, 36]

e Coeficiente de particion: éste y el tamafio de particula del fdrmaco
influencia no solo el paso a través de las barreras bioldgicas para ser
absorbido, sino que la liberacion del farmaco desde una matriz estd
relacionada directamente con la diferencia de solubilidad en ésta y el

medio al que se libera.[35, 36]
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Solubilidad: La solubilidad del fdrmaco en el polimero que constituye el
sistema, determina la velocidad de liberacién. También la solubilidad que
presente el fdrmaco en el medio de disolucién al que va a llegar influye
en la velocidad de liberacion, esta solubilidad se puede mejorar con el
uso de cosolventes. Es importante que al hacer estudios de liberacién del
sistema se mantengan condiciones sink (concentracién de soluto 10 veces
por debajo de la solubilidad).

Estabilidad: La estabilidad del farmaco a factores como pH, humedad y
temperatura es importante tanto en el proceso de fabricacion como en
su fransporte y almacenamiento para garantizar la seguridad del
producto y su efecto terapéutico. Los fdrmacos administrados por via
oral pueden estar sujetos a hidrdlisis dcido-base y a degradacion
enzimdtica, se recomienda que aquellos farmacos inestables en el tracto
gastrointestinal sean administrados por una ruta alterna. [35, 36]
Difusividad: La difusion es el paso de moléculas de fdrmaco a través de
la matriz polimérica o del reservorio y se lleva a cabo por un gradiente
de concentracion del farmaco e involucra el doblamiento de las cadenas
poliméricas para dejar el espacio necesario para la difusién del farmaco.
Esta propiedad resulta importante porque de ella depende la velocidad

con la que el farmaco sea liberado por este mecanismo.[35, 36]

3.2.2 FARMACOCINETICOS
Absorcion: Es una etapa importante principalmente en las formas de

dosificacién orales ya que de la eficiencia de este proceso depende en

37



FACULTAD DE QUIMICA UNAM ANTECEDENTES

muchas ocasiones el efecto terapéutico que se desea. Cuando los
fdrmacos presentan una biodisponibilidad deficiente se recomienda su
administracién parenteral o la incorporacion de los mismos en un sistema
de liberacién modificada.[35, 36]

o Distribucion: Una vez que el fdrmaco es absorbido se distribuye en el
organismo dependiendo de las propiedades fisicoquimicas del fdrmaco.
Esta distribucion puede ocasionar toxicidad en algunos drganos por lo
cual se busca un sistema de liberacién modificada que esté dirigido a un
sitio especifico.[35, 36]

e Metabolismo: Los farmacos que presentan metabolismo de primer paso
son candidatos para un sistema de liberacién modificada en una
formulacién parenteral. Asimismo, si el farmaco es muy susceptible a
condiciones fisioldgicas como el pH gdstrico y la union a proteinas
plasmaticas.[35, 36]

o Eliminacion: Cuando la excrecion es dependiente de las concentraciones
plasmdticas, la liberacion modificada puede afectar la rapidez de
eliminacién para mantener la concentracion del fdrmaco en plasma y
alargar su efecto. Los farmacos cuya vida media en el organismo es muy
corta son buenos candidatos para incorporarlos en un sistema de

liberacion modificada.[35, 36]

3.3 MODELOS DE INCORPORACION DEL FARMACO
Cuando se busca la produccién de sistemas de liberacion modificada
como son las nanoparticulas es importante considerar que uno de los principales
problemas que se presenta en estos sistemas es el llamado "Efecto Burst” que

es la liberacion espontdnea del fdrmaco que se encuentra fuera de la
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nanoparticula, el fdrmaco incorporado dentro es liberado de manera
prolongada. La liberacion se puede modificar en funcion de la matriz, la
concentracién de tensoactivo y los pardmetros de produccion. Para eliminar o
minimizar el efecto Burst, los sistemas de liberacion modificada se deben
fabricar sin usar ftensoactivos o usando agentes activos de superficie en los
cuales el fdrmaco ho sea soluble en la fase acuosa. Algunos de los modelos de
encapsulacién propuestos son los siguientes:[37-39]
3.3.1  Sistema reservorio o fdrmaco en el centro

Un reservorio es un nicleo liquido con el fdrmaco disuelto o suspendido
rodeado de una capa de lipido solidé o polimero (Figura 3.2); a veces se
menciona como reservorio un sdlido rodeado por una membrana lipidica o
polimérica, la concentracién del farmaco corresponde a la solubilidad de éste a

la temperatura de solidificacién del lipido.

Reservorio
de farmaco

Kembrana

Figura 4.2 Sistema reservorio

El farmaco difunde a través de la membrana y la velocidad de cesién esta
determinada por la naturaleza de la membrana, (porosidad, espesor, tipo,

etc.)[37-39]

3.3.2 Dispersion sélida
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Involucra una dispersién molecular del farmaco y el lipido o polimero que
forma la membrana, las particulas son reducidas en tamafio con presion de

homogenizacidn, pero conservan su estructura de dispersién sélida. (Figura 3.3)

4D

® o
4

Complejo parcialmente soluble en agua

Figura 3.3 Sistemas controlados por difusion y disolucion.

La liberacion del fdarmaco depende de la disolucién de partes de la
membrana y la posterior difusion del farmaco a través de los agujeros (poros)

generados en ésta.[37-39]

3.3.3 Fdrmaco en la capa
El farmaco se encuentra en la capa externa de la particula y presenta
liberacién en burst. (Figura 3.4) El lipido precipita primero, formando centros
libres de fdrmaco, la posterior precipitacién del farmaco forma una capa que

rodea el centro lipidico. [37-39]
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FARMACO EN LA CAPA

NUCLEO LIPiDICO

Figura 3.4 Farmaco en la capa.

3.4 CLASIFICACION DE LOS MECANISMOS DE LIBERACION
Algunos tratados de tecnologia farmacéutica realizan una clasificacién

sencilla de los mecanismos de liberacién, atendiendo tanto a los mecanismos
que afectan al proceso de liberacion como a los determinados aspectos de la
fisiologia del aparato digestivo. En nuestro caso se hard de acuerdo a su

mecanismo de liberacién (Fig. 3.5) de la siguiente manera:[32, 35, 40]

—

. Velocidad de liberacién preprogramada.
2. Activacion modulada de la liberacion.
3. Regulacidn por retroalimentacion.
4. Liberacion dirigida.
Las tres primeras se refieren a un control en el tiempo de liberacion y la dltima

se refiere a un control en la ubicacion espacial en la que es liberado el farmaco.
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Figura 3.5 Mecanismos de liberacion.

3.4.1 VELOCIDAD DE LIBERACION PREPROGRAMADA

El perfil de liberacion se controla por difusién molecular del farmaco a

través de una barrera. Se describe mediante la segunda Ley de difusién de

Fick. Existen tres tipos:

A) Permeacion a través de una membrana polimérica: El fdrmaco se
encapsula con una membrana de permeabilidad especifica para formar un
reservorio el cual puede ser sélido, una suspension o una solucién. La liberacién
depende de los coeficientes de particiéon y difusion del fdrmaco, de la
porosidad de la membrana y de la concentracién del fdrmaco en el reservorio.

El grado de permeabilidad de la membrana se controla variando el espesor y

tipo de polimero.[32, 35, 40]
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Ejemplos: Progestasert® es una suspensién de progesterona contenida en
un dispositivo intrauterino de etilen-vinil acetato, Ocusert® es un inserto
ocular de alginato de pilocarpina dtil en el tratamiento del glaucoma.

B) Difusion a través de una matriz polimérica: El reservorio es
preparado como una dispersion homogénea del fdrmaco en el polimero
(hidrofilico o lipofilico), esta dispersion puede lograrse mediante diferentes
técnicas como la de difusién del disolvente o por una fusién del polimero. La
liberacion estd controlada por la cantidad de fdrmaco en el reservorio, la
solubilidad de éste en el polimero y su difusidn a través de la matriz. La sesion
del fdrmaco se produce mediante mecanismos de disolucion, difusién y/o
erosidn, siendo frecuente que coincidan dos o tres a la vez.[32, 35, 40] Las
matrices hidrofilicas se obtienen mezclando el principio activo con polimeros
hidrofilicos, de forma que, en presencia de medios acuosos, presentan una
elevada capacidad gelificante y son capaces de hincharse aumentado
sensiblemente su volumen. En estas matrices se presenta el efecto de erosion.
Ejemplos: Compudose® es un implante subcutdneo de estradiol en una matriz de
silicon, se utiliza como anticonceptivo.

C) Microreservorio: Implica la microdispersion de una suspension acuosa
del fdrmaco con un polimero mediante un proceso mecdnico de dispersién
(homogenizacion). La liberacién es dependiente de variables fisicoquimicas
como la solubilidad del farmaco en el polimero y se lleva a cabo por difusion o
disolucion.

Ejemplos: Nitrodisc system® en el que el reservorio del fdrmaco lo constituye
una suspensién de nitroglicerina en un disco de silicon, de administracion

transdérmica dtil en el tratamiento de angina de pecho.
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3.4.2 ACTIVACION MODULADA DE LA LIBERACION
La liberacion del farmaco desde un reservorio o matriz puede ser facilitada

por el suministro de energia mediante diferentes medios. Dependiendo del tipo
de energia usada y el proceso de aplicacién, estos sistemas se clasifican como
fisicos y quimicos.

3.4.21 MECANISMOS FisIcos
e  Presion osmotica: La liberacién se modula mediante un gradiente de

presion osmética entre el reservorio del fdrmaco y el medio en el que se
encuentra. Depende de la permeabilidad al agua y del drea superficial efectiva
de la membrana semipermeable utilizada. La diferencia de presion provoca la
reduccién de volumen en el reservorio liberando el fdrmaco de manera
controlada. La formulacion puede ser sélida o en solucion.

Ejemplos: Alzet® es un dispositivo subcutdneo que libera vasopresina

(antidiurético) mediante una activacién osmética con cloruro de sodio (Fig. 3.6).

Orificio de
liberacion

Recubrimiento
semipermeable

Solutos osmoticamente
activos

~ e e
ARARAM A \\.\‘\

Figura 3.6 Regulacion por presion osmética.

. Presién hidrodindmica: Estd constituido por un contenedor en el que se
encuentra el reservorio de farmaco, entre estos compartimentos se encuentra
una capa absorbente de un polimero hidrofilico la cual genera una diferencial
de presién hidrodindmica que reduce el volumen del reservorio forzando al

fdrmaco a salir por un orificio de manera controlada. (Fig. 3.7)
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Figura 3.7 Regulacion por presion hidrodinamica.

. Activacion mecdnica: El reservorio de fdrmaco es contenido en un
equipo con un sistema mecdnico de bombeo que libera el fdrmaco en una
cavidad especifica como la nariz, el volumen liberado es independiente de la
fuerza aplicada y la duracién de la activacién. Ejemplo: Nebulizador de insulina.
. Activacion magnética: El reservorio es una dispersién del farmaco en una
matriz polimérica. La liberacion es lenta por la incorporacion de un mecanismo
electromagnético (anillos magnéticos) que es activado por vibracién. Ejemplos:

Liberacidn de albumina sérica bovina. (Fig. 3.8)

Anillo
magnético

Imm

Cubierta
polimérica
MAGNETOS

Figura 3.8 Regulacion magnética.
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3.4.2.2 MECANISMOS QUIMICOS
e Activacién por pH: Permite dirigir la liberacién en una region con un

rango de pH especifico. El reservorio es una dispersion del farmaco con un
polimero sensible a cambios de pH que se encapsula con una membrana
polimérica como de etilcelulosa. El fdrmaco es liberado por difusion y
controlado por la solubilidad de la membrana y la penetrabilidad. Ejemplo

tabletas y cdpsulas con recubrimiento entérico (Fig. 3.9).

Estomago
pH<3
' Vaciamiento
' gastrico
Recubrimiento
-
Farmaco
sensible

" Fluido
pH>7.5 ' intestinal

Membrana
r -m- -T-- Y pOrosa

l RESERVORID

1 1

[ 4
- -l- -

Farmaco

Figura 3.9 Regulacion por pH.

e Hidrdlisis: El reservorio de farmaco es dispersado homogéneamente con
un polimero en sistemas particulados. La liberacién del farmaco es regulada por
la hidrélisis que es capaz de degradar el polimero del que se constituyen las
particulas (Ej. PLGA copolimero de dcido ldctico y dcido glicdlico). Ejemplos:
Implante subdérmico de un andlogo de la hormona reguladora de la hormona

luteinizante (LHRH) utilizada para el tratamiento de carcinoma prostatico.

3.4.2.3 MECANISMOS BIOQUIMICOS
e Activacion enzimdtica: El reservorio es encapsulado en microesferas

junto con un polimero biodegradable. La liberacion es activada por la hidrdlisis
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enzimdtica del polimero mediante una enzima especifica en un cierto tejido.
Ejemplos: Microesferas de albdmina que liberan 5-fluorouracilo al ser

degradadas por proteasas.

3.4.3 REGULACION POR RETROALIMENTACION
La regulacion se realiza por la concentracion de una sustancia quimica

presente en el organismo, la cual es detectada por un sensor que se encuentra

dentro del sistema de liberacion. Existen varios tipos.[32, 34, 35]

3.4.3.1 BIOEROSION
El farmaco es dispersado en una matriz polimérica que es recubierta por una

enzima especifica como la ureasa, la cual al encontrarse con su sustrato ureag,
la degrada generando amonio que incrementa el pH del medio e induce la

degradacidén del polimero para liberar el farmaco. (Figura 3.10)

Hreasa
inmovilizada

UREA — ZiH," + HOOy + CFf
H;0

Mestio alcaling
l (LIMERO ——® EROSION

Hidrocortisona

Figura 3.10 Bioerosion.

3.43.2 BIORRESPUESTA
El fdrmaco es contenido en una membrana polimérica sensible a la

penetrabilidad de un agente quimico que se encuentra presente en el tejido.
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Figura 3.11 Biorrespuesta.

Ejemplo: Un reservorio de insulina es encapsulado en un hidrogel que
contiene grupos -NRz y una enzima glucosa oxidasa, la glucosa penetra en la
membrana polimérica y es oxidada por la enzima generando dcido glucéronico,
el pH provoca la formacidn de grupos -NRzH" por lo que la membrana se vuelve

permeable para que la insulina pueda ser liberada. (Figura 3.11)

3.4.4 LIBERACION DIRIGIDA
El desarrollo de un sistema le liberacién dirigido a un sitio especifico

busca reducir la toxicidad de ciertos fdrmacos inespecificos. El disefio de
estos dispositivos implica la incorporacion de un elemento de reconocimiento
como un anticuerpo, para que se una selectivamente a una célula o tejido blanco
de tal manera que el fdrmaco contenido en el sistema donador pueda ser

depositado en ese lugar y ejerza su efecto. Algunos sistemas también incluyen
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un agente solubilizante que facilite la disponibilidad del fdrmaco.

[34](Figura3.12)

POLIMERO

I Sitio de ' (Donador) (So."ubiﬁzante)

Membrana
celular

Figura 3.12 Liberacion dirigida.

3.5 VENTAJAS DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS
DE LIBERACION MODIFICADA
Existe una gran variedad de aplicaciones para los sistemas de liberacién

modificada de fdrmacos ya que pueden ser administrados en diferentes formas
farmacéuticas como son:[32, 41]
Bucal: Pastas y tabletas adhesivas.
Oral: Tabletas y cdpsulas con recubrimiento entérico.
Dispositivos intrauterinos.
Dispositivos transdérmicos.
Parenterales: Inyectables.
Implantes subcutdneos, oculares.
Todas estas formas de dosificacién presentan ventajas sobre las formas

convencionales de dosificacidn, la farmacoterapia con preparados de liberacién
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modificada pretende mejorar el tratamiento farmacoldgico a través de
ventajas como son:[32, 41]
v' Evitar los problemas de incumplimiento por parte del paciente,
reduciendo el ndmero de administraciones.
v" Reduccién de la dosis con lo que se pueden minimizar los efectos
colaterales, asi como evitar la acumulacién de farmaco.
v Mejorar la eficiencia en el tratamiento que se verd reflejada en la
rapidez de recuperacién de la enfermedad.
v Incrementar la biodisponibilidad de algunos fdrmacos que son
susceptibles a la inactivacion enzimdtica o bacteriana, asi como

protegerlos de su metabolismo.

Todas las ventajas antes mencionadas son para tener sistemas de liberacion
modificada con éxito en terapéutica y esto depende de su capacidad para
mantenerse en la circulacién y su habilidad para alcanzar las células o tejidos
"meta”.

4 SISTEMAS ACARREADORES

Los acarreadores mds utilizados se pueden clasificar en tres grupos:
- Coloidales: liposomas, niosomas, microparticulas y nanoparticulas.
- Moleculares: ciclodextrinas, anticuerpos y dendrimeros.

- Celulares: eritrocitos resellados.

Un sistema disperso o coloide es un sistema bifdsico constituido por
particulas que se encuentran suspendidas en un medio, en el cual estdn en
dispersién. Asi podemos decir que una dispersién coloidal es una suspension de

pequefias particulas en un medio continuo. Las particulas constituyen la fase
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dispersa y el medio recibe el nombre de medio de dispersion o medio
dispersante.

Se dice que las particulas se encuentran en estado coloidal, que es el
estado de toda clase de materia puede tomar cuando estd finamente dividida
(al famafio coloidal) y dispersa en un medio en el cual conserva su entidad como
particula. Al subdividir la materia en particulas pequefias se producen un
enorme aumento, tanto en su superficie como en su superficie especifica

(érea/volumen).

4.1 SISTEMAS COLOIDALES

Son todos aquellos constituidos por particulas menores a 1ym. Entre los
mds mencionados para la liberacidn controlada se encuentran: liposomas,
niosomas, hanoparticulas, y microparticulas[42], (pomadas y los geles los cuales
también se pueden considerar como sistemas coloidales de liberacion de
fdrmacos, son principalmente usados en forma tépica, sin embargo el modo de
accion es muy diferente a las otras 4 formas de liberacién mencionadas.)[43]

Liposomas, niosomas, nanoparticulas y microparticulas son muy similares
en su tamafio, forma y modo de accidn, y es por esta razén que se pueden usar
alternativamente, sin embargo hay que tomar en cuenta las desventajas que
presenta cada acarreador al momento de elegir el sistema idéneo a nuestras
necesidades; por ejemplo los liposomas y niosomas muestran conocidos
problemas de estabilidad y las microparticulas tienen problemas en la

administracion debido a su tamatfio.
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4.1.1 LIPOSOMAS
Se definen como vesiculas de diferentes tamafios, formadas por una o

mds capas concéntricas de fosfolipidos y que presentan en su interior una

cavidad hidrofilica. Figura 4.1. [32, 43-45]

Doble capa lipidica

Figura 4.1 Estructura de Liposomas.

Fueron descubiertos en 1960 y desde enfonces han sido utilizados para
diversos fines, entre los que destacan su uso como modelos de membranas
celulares y como sistemas de liberacion de activos, a nivel farmacéutico y
cosmético. Los liposomas varian segtn el tipo de lipidos utilizados, la técnica y
las condiciones de preparacién lo cual influye sobre los procesos de
opsonizacion, perfil de liberacion de los activos y la vida media del liposoma
[32, 43-45] . Entre sus aplicaciones terapéuticas se encuentran la aplicacién
de doxorubicina y citromicina en administracion parenteral y el AZT por via
intravenosa. Entre sus aplicaciones cosméticas se encuentra en el mercado

Capture® de Christian Dior.

4.1.2 NIOSOMAS
Son vesiculas formadas principalmente por tensoactivos no iénicos y
presentan una mayor estabilidad que los liposomas. Entre los fensoactivos
utilizados para su fabricacién se encuentran: poliglicerol alquiléteres y glucosil
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alquil-éteres, entre otros. Para conferirles una mayor estabilidad se incluyen
en su estructura otros tensoactivos cargados y un porcentaje de colesterol.

Su eficacia de encapsulacion o atrapamiento depende del método de
preparacion (inyeccién de disolvente orgdnico lleva a mayor eficacia que por
agitacién manual), composicién de la bicapa (a mds colesterol, mayor longitud de
cadena y mayor carga, mayor atrapamiento).

Entre sus aplicaciones terapéuticas se pueden mencionar la
administracién intravenosa de doxorubicina, la administracién oral de

metotrexato y la administracién transdérmica de estradiol.[43, 44, 46]

4.1.3 MICROPARTicuLAS
Son particulas pequefias, del orden de micras. Pueden ser preparadas a

partir de diferentes materiales y sus caracteristicas fisicas dependerdn del
uso al que estén destinadas. La eleccién del material considera el principio
activo que se desea utilizar, el sitio donde se requiere, la duracién del efectoy
la toxicidad del mismo. Existen dos tipos de microparticulas: las microesferas
en las que el fdrmaco se encuentra disuelto o disperso en una matriz polimérica
sélida y las microcdpsulas cuando el farmaco se encuentra en una fase liquida
interior y rodeada por una membrana polimérica.

El uso de microparticulas ha sido generalizado en los dltimos afios. Se
pueden encontrar sistemas de liberacién dirigidos prdcticamente a cualquier
via de administracién que involucren estas particulas microestructuradas. Sin
embargo, debido a su ftamafo existe el riesgo de activacion del sistema

inmunitario y la posibilidad de producir toxicidad.
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Se han utilizado con antineopldsicos, broncodilatadores,
antiinflamatorios, etc., suponiendo un gran auge en el dmbito farmacéutico.
[43]

4.2 NANOPARTICULAS
4.2.1 DEFINICION
Son particulas coloidales sélidas, que tienen un rango de tamafio de 10

nm a 1000 nm (1um). (Fig. 4.2) Estas consisten de materiales macromoleculares
en el cual el principio activo (material bioldgicamente activo o fdrmaco) estd
disuelto, atrapado o encapsulado y/o el principio activo estd adsorbido en la
superficie de las particulas. Las cuales se pueden producir por medios
mecdnicos y fisicos. El polimero puede ser natural o artificial y éste debe ser
completamente biodegradable. La eleccién de esté, su tamafio y método de
preparacion dependerdn de la bioaceptabilidad del mismo, las propiedades

fisicoquimicas del fdrmaco, del polimero y de la meta terapéutica.[42, 43, 47]

Figura 4.2 Nanoparticulas.

Nanoparticulas surgen como una interesante alternativa ya que no
tienen problemas de estabilidad y tamafio. Una reduccion en el tamafio de

particula habilita su uso en inyecciones intravenosas. El didmetro del capilar
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sanguineo mds pequefio es de 4 pm; en consecuencia, las particulas sélidas
deben tener un didmetro menor que éstos para atravesar los capilares. Un
pequefio tamaio de particula de los sistemas coloidales minimiza las reacciones
irritantes en la zona de aplicacion.[43]

Las nanoparticulas poseen una mejor estabilidad en fluidos bioldgicos asi
como durante su almacenamiento, ademds son mds favorables para su
escalamiento con respecto a los demds acarreadores.

En general los campos de estudio principales de las nanoparticulas son:
caracterizaciéon fisicoquimica, propiedades de liberacién, métodos de
preparacion y sitio de accion del farmaco.

Los materiales usados para producir nanoparticulas se pueden clasificar
en general en dos grupos: polimeros sintéticos, y compuestos naturales tales
como lipidos y proteinas.

Para producir nanoparticulas se utilizan métodos como: calor o
sonicacién; pero estos tienen desventajas como son el uso de grandes
volimenes de solventes orgdnicos o aceites, la toxicidad quimica de los agentes
de entrecruzamiento (bioproductos que no son totalmente compatibles), y la
produccién de residuos téxicos como mondmeros, oligomeros o productos de
degradacién presentes.

Dentro de los polimeros preformados sintéticamente los mdas usados
dentro de la industria son: Acido Polildctico (PLA), poli(B-hidroxibutirato)
(PHB), Acido polildctico glicélico (PLGA) y Acido poli(caprolactona) (PCL), los
cuales han mostrado buena histocompatibilidad, biodegradabilidad vy

bioproductos no toxicos. [47]
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4.2.2 METODOS DE PREPARACION
Los métodos para preparar nanoparticulas, se dividen en aquellos que

parten de polimeros preformados o los que parten de los mondmeros.
Los primeros se pueden clasificar en cuatro categorias: emulsificacion-
evaporacion, desplazamiento del disolvente, emulsificacién-difusion y salting

out.

4.2.2.1  EMULSIFICACION-EVAPORACION
El polimero preformado y el fdrmaco se disuelven en un medio orgdnico

inmiscible con el agua y el cual es emulsificado en una solucién acuosa. Para
eliminar el exceso de solvente orgdnico se hace mediante: vacio, calor o ambos,
con el resultado de la produccion de una fina dispersion acuosa de

nanoesferas.[47]

4.2.2.2 DESPLAZAMIENTO DEL DISOLVENTE.
En este proceso se disuelve el polimero, el fdrmaco y en ocasiones el

estabilizador, por ejemplo (fosfolipidos) en un medio semipolar, miscible con el
agua como acetona o etanol. Se adiciona la mezcla a una disolucién acuosa con
estabilizante (alcohol polivinilico o poloxdmero 188 bajo agitacion constante).
Las nanoparticulas son formadas instantdneamente por la rdpida difusién del

solvente, que es eliminado de la suspension mediante vacio.[47]

4.2.2.3  EMULSIFICACION DIFUSION
En este método se utiliza un solvente parcialmente soluble en agua, que

ha sido previamente saturado de agua para asegurar el equilibrio
termodindmico inicial de ambos liquidos. El polimero se disuelve en el solvente
saturado de agua, y esta fase orgdnica se agrega a una disolucién acuosa que

contiene un estabilizador, lo que provoca que la fase orgdnica se emulsione bajo
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agitacién vigorosa. La posterior adicion de agua al sistema provoca que el
solvente difunda a la fase externa, resultando asi la formaciéon de las
nanoparticulas. El disolvente orgdnico, dependiendo de su punto de ebullicién

puede eliminarse mediante destilacién o filtracién.[47]

4.2.2.4  SALTING OUT
La solubilidad acuosa de una sustancia orgdnica ligeramente soluble se ve

afectada por la adicién de un electrolito. El salting out se produce porque los
iones del electrolito agregado interaccionan con moléculas de agua y en cierto
modo reducen la cantidad de agua disponible para la disolucion de la sustancia
orgdnica.[32] Este efecto se nota en especial cuando la concentracién del
electrolito alcanza una concentracion de 0.5M o mds. Si la solucion acuosa de la
sustancia orgdnica tiene una constante dieléctrica menor que la del agua purg,
su solubilidad disminuye y la sustancia precipita. Este efecto se conoce como
salting out. [47]

El método de formacion de nanoparticulas se basa en la separacion de un
solvente miscible en agua de una solucién acuosa mediante el efecto de salting
out. El solvente orgdnico usado en general es la acetona con base en su
volatilidad, baja toxicidad y especialmente para aplicaciones farmacéuticas por
los productos resultantes. (Fig. 4.3) La condicién de completa miscibilidad
entre el solvente (acetona) y agua no es esencial pero en este caso es de mucha
ayuda para el proceso. [47, 48]

La mayor ventaja del método es la posibilidad de incorporar grandes
cantidades de fdrmaco y polimero, generalmente con excelentes rendimientos

ademds del fdcil proceso de escalamiento, no obstante una vez encontrado el
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sistema solvente/agente salting out/estabilizador no es necesario encontrar

proporciones especificas para obtener nanoparticulas con farmaco.

Disoluciaon

Precipitacion

Manoparticulas

Figura 4.3 Fabricacion por Salting Out

Por otro lado la técnica estd limitada a fdrmacos lipofilicos y agentes
salting out que favorezcan la separacién de fases sin precipitacion.

La seleccidn del agente salting out es muy importante debido a su gran
papel en la eficiencia en el atrapamiento del farmaco.[47]

Para tal efecto en un estudio con 18 diferentes sales se han clasificado
en cuatro clases de acuerdo a su comportamiento al poner en contacto la
solucion acuosa saturada o muy concentrada con la acetona.[48]

Clase A: No hubo separacion de fases liquido-liquido con precipitacion del
soluto en el medio acuoso-orgdnico.

Clase B: No hay separacion de fases liquido-liquido.

Clase C: Hay separacién de fases liquido-liquido acompafiada de una parcial

precipitacion del agente salting out en el medio.
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Clase D: Separacién de fases liquido-liquido sin formacion de precipitado en el
medio.[48]

En los compuestos de clase A la precipitacion ocurre casi
inmediatamente, principalmente por el cambio de la solubilidad de la sal en agua
con respecto al medio acetona-agua.

En los compuestos de clase B. El soluto es soluble con la fase agua-
acetona, pero no produce el efecto salting out de la acetona hacia el agua.

Compuestos de clase C. Se observa una fase superior de acetona y
precipitado. Y algunos solutos como el cloruro de sodio se nota a bajas
concentraciones una separacion de fases sin precipitado, es por eso que
algunos compuestos de clase C se pueden cambiar a clase D pero considerando
bajas concentraciones de la sal.

Compuestos de clase D. Las sales catalogadas dentro de este grupo
poseen la caracteristica de favorecer la difusién de la acetona hacia el agua sin
formar precipitado que es la caracteristica principal del agente salting out.[48]

De acuerdo al autor hay cinco sales que poseen las caracteristicas
necesarias para producir el efecto salting out con acetona y son: cloruro de
aluminio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio, cloruro de amonio y cloruro de
sodio.

Se ha informado que hay factores que influyen en el tamafio de particula
de las nanoparticulas tales como: homogenizacién, tipo de agitacidn,
concentracién y tipo de polimero en la fase orgdnica, tipo de agente salting out
y tipo de estabilizador en la fase acuosa.[49]

Con respecto a la agitacion el autor describe que a una velocidad de 1000
rpm y 2 minutos antes de agregar el agua para favorecer la difusién de la

acetona hacia el agua logra reducir el tamafio de particula hasta 427 nm, pero
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con un incremento en la temperatura hasta 50°C, la homogenizacion después de
adicionar el agua ho muestra una disminucién en el tamafio de particula y esto
debido probablemente a que antes de agregar el agua ya estdn parcialmente

formadas. [49]

4.2.3 CARACTERIZACION ANALITICA DE LAS NANOPARTIcULAS
Una adecuada caracterizacion de las dispersiones obtenidas es un

prerrequisito para el control de calidad de los productos. La caracterizacion de
las nanoparticulas es un serio desafio debido al pequefio tamafio de particula y
la complejidad de los sistemas que se forman, en los cuales también influyen
fendmenos dindmicos. Los pardmetros que se tienen que evaluar son aquellos

que influyen directamente en la estabilidad y en la cinética de liberacion. [38]

4.2.3.1 TAMANO DE PARTICULA
Se realiza mediante Espectroscopia de Correlacién de Fotones (Fig. 4.4)

Difraccion Laser (Fig. 4.5).

Figura 4.4 Zetasizer.

Estas son las herramientas mds poderosas para medir el tamafio de
particula. La primera técnica mide la fluctuacion de la intensidad de la
dispersion de la luz causada por el movimiento de las particulas. Este método
aplica para particulas desde 5 nm hasta éum. Esto significa que es una buena

herramienta para caracterizar las nanoparticulas, pero no sirve para detectar
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microparticulas que son mds grandes. Estas se pueden visualizar mediante

mediciones de Difraccidon Ldser.

Rayo laser y
LASER Detector

Figura 4.5 Esquema de Difraccion Laser.

Este se basa en el angulo de difraccion de la luz producido por el radio
de las particulas: 1) dngulo de difraccion grande para pequefias particulas: 2)
dngulo de difraccion pequefio para particulas grandes.

Una clara ventaja de la Difraccién Ldser es la de cubrir un intervalo de
medicion desde 0.1 pm hasta 100 um. A pesar del gran avance que hay en este
aspecto es muy recomendable utilizar ambas técnicas Espectroscopia de
Correlacién de Fotones y Difraccion Ldser en forma simultdnea para hacer las
mediciones. Ademds hay que mantener en cuenta que ambos métodos nho estan
midiendo tamafio de particula, si no que los efectos que causa la dispersién de
la luz la utilizan para calcular el tamafio de particula. Los equipos miden el
tamaiio de particula de acuerdo a la intensidad, volumen y nidmero.[35, 37-39,
47,50, 51]

En el caso de los sistemas de liberacion modificada que se administran
via parenteral es muy recomendable que sean de un tamafio de particula por
debajo de 220 nm ya que con un tamafio pequefio se garantiza que no habra
reacciones inmunoldgicas hacia el medicamento esto se puede deber a que el
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sistema inmune no considera como una amenaza a particulas con tamafio

nanométrico y por lo tanto no fagocitan a las nanoparticulas.

4.2.3.2 POTENCIAL Z (T)
Una particula (o liquido disperso) suspendido en un fluido es rodeado por

una capa de iones con una carga especifica. Esta capa es rodeada por otra capa,
mds difusa que la primera, y que fambién tiene su carga eléctrica. La diferencia
de carga entre la primera capa y el bulto de la disolucidn es el Potencial Z. (Fig.

4.6)[52-54]
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Figura 4.6 Diagrama de Potencial Z

El Potencial Z es una propiedad fisica que poseen todas las particulas en
suspensién. La medicion de este pardmetro puede ser usado para optimizar la
formulacién de suspensiones, emulsiones y por supuesto sistemas coloidales. El

conocer el Potencial Z puede reducir el tiempo necesario para obtener la
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formulacion, ademds de que ayuda a predecir la estabilidad de las dispersiones
coloidales. La medicién se basa en la movilidad electroforética. Si todas las
particulas en suspensién tienen un alto potencial Z ya sea positivo o negativo
entonces tendrdn la tendencia a repelerse unas a otras y las particulas no se
juntaran. Sin embargo si las particulas tienen un valor de potencial Z bajo
entonces empezardn a juntarse y flocular. En general la linea que divide entre
la estabilidad y la inestabilidad de las dispersiones estd dada entre +30 y -30
mV. Particulas con potencial Z mayores a +30 mV y menores -30 mV se
consideran normalmente estables.[35, 37-39, 47, 50-52]

El factor mds importante que afecta al potencial Z es el pH. Un valor de
potencial Z sin mencionar el pH es un valor sin sentido. Imaginen una particula
en suspension con potencial Z negativo, si mds dlcalis son adicionadas a la
suspension entonces las particulas tenderdn a adquirir mds carga negativa. Y si
mds dcido es adicionado entonces el equilibrio podria cambiar la carga y

neutralizarse.[53, 54]

4.2.3.3 MICROSCOPIA ELECTRONICA
La microestructura de los sistemas coloidales se puede visualizar con la

gran resolucion de la microscopia electrénica. Sin embargo, solo se puede
utilizar para muestras sélidas ya que muestras liquidas no mantienen su
estructura debido al alto vacio en el microscopio electrénico. Las técnicas mds

utilizadas son la microscopia de Transmision (MET) y la de barrido (MEB).[38]

4.2.3.4 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)
La calorimetria diferencial de barrido (Fig. 4.7) es una técnica muy

usada para conocer las propiedades de cristalinidad de las particulas

obtenidas, asi como la interaccién fdrmaco-lipido y la modificacion que se
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presenta con respecto al lipido y el fdrmaco después de someterse a una
técnica para formacién de nhanoparticulas. DSC usa el principio de que
diferentes modificaciones en la estructura poseen diferentes picos de fusion,
por tanto también puede ser un identificador de estabilidad de las
nanoparticulas formadas a través del tiempo, ya que se pueden presentar la
desaparicidn, disminucién y corrimiento de los picos de fusion [32, 38, 51, 55] u

otros fendmenos térmicos.
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Figura 4.7 Calorimetro Diferencial de Barrido

4235 CAPACIDAD DE ENCAPSULACION
Un sistema de nanoparticulas que tenga una gran capacidad de

encapsulacién asi como una alta eficiencia en el atrapamiento del fdrmaco
puede reducir la cantidad de acarreador necesaria para administrar la cantidad
suficiente de fdrmaco para llegar al sitio de accidn y en consecuencia reducir
pérdidas de farmaco. Por lo anterior es muy importante a la hora de fabricar
nanoparticulas conocer este pardmetro.

La capacidad de encapsulacion es expresada en % con respecto a la fase

lipidica o polimérica (matriz lipidica y fdrmaco total) (Ec. 4.1). Los factores
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que determinan dicha capacidad son: la solubilidad del farmaco en el lipido o
polimero fundido, la miscibilidad del farmaco y el lipido fundido, la estructura
quimica y fisica de la matriz del lipido y el estado polimorfico del lipido.[41, 51,
52,55, 56]

% Encapsulacién = (peso del farmaco en las nanoparticulas X 100) Ec.4.1
Peso de fdrmaco usado en la formulacion

4236 LIBERACION IN VITRO
Los diferentes sistemas para determinar el paso de un farmaco a través

de una membrana constan generalmente de dos compartimientos, un donador y
un receptor separados por una membrana (Fig. 4.8). El perfil de liberacion se
obtiene mediante la cuantificacién de fdrmaco en muestras obtenidas de la
cdmara receptora de donde se extrae un volumen conocido de medio y se
renueva con medio nuevo con el fin de mantener el contacto entre la membrana
y el medio receptor y condiciones sink. El andlisis se puede realizar con HPLC o
espectrofotometria entre otros. Uno de los sistemas mds utilizados con esta
finalidad son las celdas de difusién de Franz (Ec. 4.2)
% Liberado = (masa acumulada/ masa total) (100) (Ec. 4.2)

- 1 noum?on

MUESTRAS

Figura 4.8 Celda de difusion de Franz
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4.3 ACARREADORES MOLECULARES

4.3.1 CICLODEXTRINAS
Son sistemas potenciales de liberacion de farmacos, ya que tienen la

capacidad de alterar algunas de las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas
de la molécula huésped por medio de la formacién de complejos de inclusion y
es por esta propiedad que se pueden usar. Se sabe que las ciclodextrinas estdn
constituidas por moléculas de glucosa unidas entre si por enlaces a 14
glucosidicos, las mds comunes, o-, B-, y- ciclodextrinas, estan constituidas por
6, 7 y 8 unidades de glucosa, respectivamente y tienen una cavidad hidrofébica
con los bordes exteriores hidrofilicos, presentan forma de cono truncado y sus
estructuras son las mostradas en la Figura 4.9. [43, 57-60]. Las ciclodextrinas
se utilizan en la industria farmacéutica para aumentar la solubilidad de algunos
fdrmacos en agua. Las moléculas del principio activo se incluyen en la cavidad y
pueden ser transportadas por la ciclodextrina hasta el lugar de su actuacidn
siempre y cuando no se modifique su estructura. Ademds las protegen del
oxigeno y de la irradiacion UV vy las liberan uniformemente sobre un tiempo

prolongado.

Figura 4.9 Estructura de las Ciclodextrinas.
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432 DENDRIMEROS
Son una clase relativamente nueva de macromoléculas. Son moléculas

sintéticas tridimensionales ampliamente ramificadas, polimeros tipo drbol, que
poseen un tamafio y forma precisos, asi como grupos superficiales, que son
sintetizadas mediante polimerizacién por pasos a partir de mondmeros
ramificados cuya naturaleza y funcionalidad puede ser fdcilmente controlada y

variada (Figura 4.10).[43, 61, 62]

Figura 4.10 Dendrimero PAMAM (poliamidodiamido) de tercera generacion

4.4 ACARREADORES CELULARES
441 ERITROCITOS RESELLADOS
Se pueden utilizar como acarreadores debido a su capacidad para ser
abiertos y resellados y poderse introducir moléculas en su interior sin sufrir
variaciones en su estructura, presentando un comportamiento en circulacion
idéntico al del gldbulo rojo (GR) sin modificar.
Como cabe esperar es especifica para células eritrofagocitarias, como

por ejemplo la enfermedad de Gaucher (glucocerebrdésidos). [32, 43]
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4.5 REVISION DE PIRETROIDES Y LIBERARACION
MODIFICADA
Dentro de las diferentes técnicas de microencapsulacion, la que a priori

presenta mayores ventajas para la obtencion de microcdpsulas de insecticidas
es la polimerizacion interfacial. Esta técnica da lugar a rendimientos de
encapsulacion muy elevados (de mds de 90%) y origina microcdpsulas con
cubiertas no biodegradables, aumentando asi la persistencia en el ambiente del
insecticida, lo que evita la necesidad de aplicaciones repetidas; mientras que la
toxicidad asociada al insecticida se encuentra ligeramente disminuido al
encontrarse éste confinado en el interior de una cubierta resistente al agua, a
los jugos digestivos, efc., que impide el contacto directo con la piel y mucosas
asi como su disolucion en agua. La eficacia del insecticida estaria garantizada al
romper los insectos con sus mandibulas las microcdpsulas y quedar libre el
toxico.[63]

Piretroides como gama-cianotrin (6CH) es un insecticida que tiene una
alta e indeseada toxicidad para organismos acudticos. El propésito del articulo
fue evaluar la capacidad de las nanoparticulas sélidas lipidicas para reducir la

toxicidad en el agua y mantener la actividad insecticida de GCH. [64]
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III OBJETIVOS

General:
e Obtener nanoparticulas de Cipermetrina y dcido estedrico, por el
método de salting out para evaluar el efecto del cambio en el tipo y la
concentracién de las sales, en las caracteristicas de las nanoparticulas.

Particulares:

e Estudiar el efecto del tipo de sal sobre el famafio y el potencial zeta.

e Evaluar el efecto de la concentracién de sal sobre el tamafio y el
potencial zeta.

e Determinar a qué propiedades de las sales se deben los cambios
observados.

e Caracterizar las nanoparticulas formadas mediante estudios de
Dispersién Luminosa y Movilidad Electroforética.
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IV METODOLOGIA Y REACTIVOS.
EQUIPO UTILIZADO:

A Espectrofotémetro UV-Visible, Ocean optics S-2000.

A Parrilla de agitacion magnética, Fisher Scientific.

A Rotaevaporador Heindolph Modelo Laborota 3000 (90 rpm y 50° C).
A Zetasizer Malvern Instrument Modelo ZS3600.

A Microscopio optico, Lieder.

A Bafio ultrasénico, Cole Parmer.

A Balanza analitica, Explorer Ohaus.

MATERIALES UTILIZADOS

A Acetona (J.T. Baker)**.

A Tween 20(Riedel-de Haén).

A Cipermetrina (donado amablemente por Laboratorios Aranda).
A Acido estedrico, (donado por Parfarm).

A Cloruro de magnesio, Reactivo Analitico. Baker®.

A Cloruro de potasio, Reactivo Analitico. Baker®.

A Cloruro de sodio, Reactivo Analitico. Baker®.

A Cloruro de calcio, Reactivo Analitico. Baker®.

** Todos los reactivos fueron utilizados como se recibieron, sin llevar a cabo ninguna técnica
de purificacion.
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METODOLOGIA UTILIZADA
Solubilidad de las sales
El primer estudio que se realizé para este trabajo fue la prueba de
solubilidad de cada una de las sales de estudio, la prueba se hizo de la siguiente
forma:
Colocar una cantidad conocida de sal en un vaso de precipitado y

agregar agua destilada gota a gota hasta que se disuelva la sal.

Solubilidad de Cipermetrina y acido estedrico

Esta prueba se hizo pesando una cantidad de Cipermetrina,
posteriormente se agrega acetona gota a gota hasta conseguir la disolucién de
la Cipermetrina en este solvente.

La misma prueba se hace pero ahora con el dcido estedrico para conocer
la solubilidad de éste en acetona.

Todos los estudios de solubilidad tanto de las sales, asi como del
farmaco y el lipido se hicieron con agitacion magnética a una velocidad de 600
rpmy a una femperatura de 20 °C.

Los resultados de los estudios de solubilidad se muestran en la tabla 4.1.

Tabla 4.1 Solubilidad de las sales

Sales Formula Solubilidad en
H.O
a 20°C (g/100mL)
Cloruro de calcio CaCl, 42
Cloruro de magnesio | MgCl, 54.6
Cloruro de potasio KCI 34.2
Cloruro de sodio Nacl 35.9
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De los resultados obtenidos se parte para elegir las concentraciones de
estudio de las diferentes sales y la concentracién mayor en cada caso estard
dada por la solubilidad en agua a 20°C, la concentracion de 2M y de 0.1M se
toma para tener una concentracién intermedia y una minima. En la tabla 4.2 se
muestran los gramos necesarios de cada sal para llegar a la concentracidn

deseada.

Tabla 4.2 Peso de sal para cada concentracion.

Sales Peso en g para Peso en g para Peso en g para
 Mayor concentracion [ 2M]en10mL [0.1 M]en10mL

Cloruro de calcio 41063 [3.7 M] 2.2196 0.1109
Cloruro de magnesio 5.4269 [5.7 M] 1.9042 0.0952
Cloruro de potasio 3.3547 [45 M] 1.491 0.0746
Cloruro de sodio 3.48 [6 M] 2.6668 0.058

La concentracién mds alta de cada sal se tomo en base a la solubilidad
de cada sal en agua para las condiciones de estudio en el laboratorio.

En la tabla 4.3 se muestran los resultados de la prueba de solubilidad de
la Cipermetrina y el dcido estedrico con los resultados obtenidos se hizo la
relacion molar de 10 a 1 de Cipermetrina y dcido estedrico para tener un

exceso de Cipermetrina en la solucién.

Tabla 4.3 Solubilidad de Cipermetrina y Acido Estedrico

Producto Solubilidad mg/mL

Cipermetrina 0.3397
Acido estedrico 0.0241

En la tabla 4.4 se muestra la cantidad en gramos de la Cipermetrina y el
dcido estedrico con las concentraciones molares de cada uno, a las cuales se

hizo toda la parte experimental.
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Tabla 4.4 Concentracion de farmaco y polimero

\ Compuesto Concentracion (M) Peso (g)
Cipermetrina 0.14 0.2914
Acido estedrico 0.014 0.0199

Preparacion de la solucion con el agente salting out [47].

1. Pesar 0.25 g de Tween 20 en un vaso de pp de 50 mL, colocar un
agitador magnético pequefio para favorecer la disolucién de la sal y el
tensoactivo.

2. Agregar la cantidad de NaCl (o la sal correspondiente) poco a poco hasta
disolucién total.

3. Completar un volumen total de 10mL de agua destilada para llegar a la

concentracion deseada.

Preparacion de la fase orgadnica.

1. Colocar 3 mL de acetona en un vaso de pp de 30 mL.

2. Adicionar 0.0199g de dcido estedrico poco a poco, hasta conseguir
disolucién total del dcido con la ayuda de un agitador magnético pequefio.

3. Disolver 0.2914g de cipermetrina a la disolucién del paso 2.

4, Adicionar acetona hasta completar volumen fotal de 5 mL acetona.

Formacion de las nanoparticulas.
1. Agregar gota a gota el agente salting out a la disolucién que contiene la
Cipermetrina y el dcido estedrico, manteniendo agitacion constante a

600 rpm con parrilla de agitacion y temperatura constante a 20 °C.
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2. Continuar la adicién de la solucion hasta completar un volumen total de 9

mL.
3. Afiadir 10 mL de agua destilada para inducir la difusién de la acetona al

agua y la consecuente formacién de las nanoparticulas.

4. Después de terminada la adicién del agua se mantiene la agitacidn
durante 5 minutos mds.

5. Antes de filtrar se someten los frascos que contienen la suspension a
sonicacion durante 10 min. Esto se hace para favorecer la formacién de
nanoparticulas de menor tamafio tal y como se dice en la bibliografia
[56]

6. Se procede a filtrar con membrana de 0.45um, utilizando un matraz
kitasato a presion reducida.

7. Posteriormente el filtrado resultante se filtra nuevamente con
membrana de 0.22 ym, a presion reducida.

8. El filtrado se coloca en el rotaevaporador y con presion negativa se
elimina el solvente orgdnico que ain queda. Se mantiene la velocidad de
90 rpm y B0°C. A la dispersion de nanoparticulas en el agua se hace la
caracterizacion.

9. Las membranas que contienen los sélidos, se secan a 37 °C durante 24

hrs. y se pesan.
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V RESULTADOS

5.1 PRUEBAS DE SOLUBILIDAD
Las pruebas de solubilidad de las sales se hacen para conocer la

solubilidad de cada sal a las condiciones de trabajo. Para decidir cudl es la
concentracién mds alta a la que se hardn los estudios con las diferentes sales,
antes de que se precipiten en la solucion. Los resultados se muestran en la

tabla 4.1.

5.2 INDICE DE REFRACCION

Previo a medir el tamafio de particula, es necesario introducir en el
equipo a utilizar el indice de refraccion de lo que se desea medir. Para ello se
midié el indice de refraccion de la acetona, que sirve como blanco, el del
principio activo en disolucion. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla
5.1

Tabla 5.1 Resultados de indice de refraccion

Compuesto Indice de refraccién

Acetona 1.358
Mezcla dcido- 1.389
Estedrico Cipermetrina

El indice de refraccién es la razon de la velocidad de la luz en el
vacio a la velocidad de la luz de una longitud de onda determinada en una cierta
sustancia.[65] El indice de refraccién se midié bajo una luz amarrilla de
longitud de onda de 589 nm. Los resultados mostrados en la tabla 5.1 indican
que el indice de refraccion de la acetona y la mezcla de dcido estedrico y
Cipermetrina son diferentes por lo que hay introducir este dato en el equipo,

con el fin de que las lecturas de tamano de particula y potencial Z no tuvieran
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errores, debido a que el equipo funciona con un rayo ldser el cual choca con las
particulas que se encuentran en la muestra, dando una sefial al equipo la cual
nos da una lectura. Asi, cada material dispersa la luz de manera distinta y esto
da como resultado un algoritmo diferente para cada sustancia. Este algoritmo
es utilizado por el equipo para hacer el cdlculo de tamafio de particula y
potencial Z, por lo que si no se introduce indice de refraccion de la sustancia
con la cual se estd trabajando, puede llevar a errores de medicién y por lo

tanto los resultados no serian confiables.

5.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION Y TIPO DE SAL
SOBRE EL TAMANO DE PARTICULA &

El tamaiio de particula es un pardmetro que depende de las variables del
proceso de formacién de nanoparticulas. Numerosos factores intervienen en la
promedio final de tamafio de particula tales como la composicion de los
excipientes, la composicion del principio activo, el proceso de formacion, los
factores que intervienen en el proceso como temperatura, presion, el equipo
de homogenizacion, el medio de dispersidn, entre otros, tal y como lo menciona
Alleman[50]. Para este caso el tamafio de particula estd en funcion del tipo y la
concentracién de sal, puesto que es el Unico factor que se estd modificando.

El equipo Zetasizer que se utilizé para medir el tamafio de particula,
reporta resultados en % de intensidad, % en volumen y % en ndmero. En este
caso se trabajaron los datos de % en nimero porque son los mds
representativos con respecto a la cantidad de nanoparticulas presentes en las
muestras y su tamaiio correspondiente. Lo importante es contar con los datos
que pide el equipo para la ecuacién que hace puesto que si no se saben, se

puede hacer un mal andlisis. En este caso se tienen los datos de viscosidad y
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del indice de refraccidn, basdndose en lo anterior el dato que se usa es el de
promedio de % de nimero. En la tabla 5.2 se muestran los resultados de
tamafio de particula para cada unba de las concentraciones trabajadas con cada

sal.

Tabla 5.2 Tamafio de particula. ¢ (nm)

Sal  0.1M | 2.0M (3.7-6M)

NaCl | 7.74 | 14.76 92.27

KCl | 40.17 | 26.54 47.75

MgCl.| 815 |157.27| 192.42

CaCl, | 228.89 | 237.07 | 197.75

Los datos de la tabla 5.2 corresponden a los resultados de tamafio de
particula del filtrado después de hacerlo pasar por una membrana millipore de
0.22 micras los cuales se midieron en el equipo Zetasizer.

Un problema que se tuvo para medir el tamafio de particula en los sélidos
obtenidos en las membranas de los didmetros de 0. 22 Y 0.45 micras fue que
después de secar las membranas en la estufa, las particulas obtenidas estaban
tan pegadas que no se pudieron resuspender por ninglin método mecdnico, esto
se debe posiblemente a que el dcido estedrico con las nanoparticulas de
Cipermetrina y dcido estedrico formaron una unién tan fuerte que no se puede
separar; por lo que en el caso de tamafio de particula solo tenemos los datos

del filtrado.
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6rafica 5.1 Tamafio de particula.
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En la Grdfica 5.1 observa que en todas las muestras obtenidas el
tamafio de particula es menor a 220 nm lo que indica que estdn dentro del
rango permitido para éste sistema. Para el caso de las nanoparticulas
producidas con Cipermetrina decidimos que el famafio deseado es por debajo
de 220 nm, esto es porque como se quiere que las hanoparticulas se
administren por via parenteral, por lo tanto el que las particulas sean de este
tamafio asegura la posibilidad de poder esterilizarlas por filtracion, lo que da
una ventaja mas a dicho sistema ya que no se necesitard un proceso de
esterilizacion mds complicado y por ende mds costoso. Otra ventaja de tener
un tamafio de particula menor a 220 es porque mejora la reaccién del sistema
inmune hacia ellas, ya que no son reconocidas como agentes extrafios y no son

fagocitadas.

De manera general se observa que el tamafio de particula en presencia
de las sales monovalentes es menor que para las sales divalentes de estudio.

Esto se puede deber a que las sales monovalentes rompen la estructura del
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agua con mayor efectividad que las divalentes, lo que repercute en la
solubilidad del lipido y del activo. Asi, a mayor sea el efecto salting out mds
rdpido tendrd lugar la precipitacién y por lo tanto la formacion de
nanoparticulas. Es sabido que en procesos rdpidos no hay tiempo para darse la
agregacién o el crecimiento y por lo tanto se generan especies de menor
tamaio que en aquellos que tienen lugar a baja velocidad.

Al analizar las sales monovalentes por un lado y las divalentes por otro,
se ve la tendencia de un mayor tamafio para el Potasio y el Calcio, esto se puede
deber que a medida que se aumenta el radio iénico se ve disminuida la
capacidad de hidratacién del catién y por tanto se disminuye el efecto salting
out (32), favoreciendo un mayor tamaiio.

En el caso de las sales divalentes ocurre una tendencia similar que con el
Sodio y el Potasio, para este caso la capacidad para romper la estructura del
agua estd intimamente relacionada con la facilidad para hidratarse de los iones
y por tanto disminuyen el efecto salting out.

Considerando que todos los estudios se hicieron en funcién de
diferentes sales y con la finalidad de discutir los resultados en base a las

propiedades de las mismas, se muestran éstas en la figura 5.3
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Tabla 5.3. Propiedades Quimicas de las Sales

Nombre Sodio Potasio Magnesio Calcio

Numero atémico 11 19 12 20

Valencia 1 1 2 2
Estado de oxidacién (+1) (+1) (+2) (+2)
Electronegatividad 0,9 0,8 1,2 10
Radio covalente (A) 154 | 196 | 130 | 1,74
Radio idhico (A) 095 | 133 | 065 | 099
Radio atémico (A) 190 | 2,35 16 1,97

Configuracidn electrénica |[Ne]3s1|[Ar]4s’| [Ne]3s? [[Ar]4s?
Primer potencial de

ionizacién (eV) 514 | 437 | 7,65 6,15
Masa atomica (g/mol)  [229,898/39,098| 24,305 | 40,08
Densidad (g/ml) 097 | 097 1,74 155
Punto de ebullicién (°C) 892 | 760 1107 | 1440
Punto de fusién (°C) 978 | 97.8 650 838

En la tabla 5.4 se observan los resultados del porcentaje de peso para
cada concentracion de las diferentes sales, obtenidas después del proceso de
filtracién mencionado en la seccion de formacion de nanoparticulas de la parte
experimental.

Para obtener los porcentajes de los sélidos obtenidos se consideréd que
el 100% corresponde a la cantidad inicial de Cipermetrina y Acido estedrico
que se coloco en el matraz, tomando en cuenta lo anterior y que los datos de
peso que se tienen son los de las membranas de 0.45 y 0.22 micras, el dato
faltante que es el del filtrado se obtiene por diferencia.

Un posible problema con esta técnica es que la precipitacion de las sales
puede ocurrir y esto haria que los resultados no fueran confiables, sin
embargo, y fomando en cuenta la solubilidad de cada una de las sales se puede

concluir que esto no sucede, a excepcion del KCl a 4.5M donde si hay
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precipitacion y es por eso que el porcentaje obtenido es mayor al 100%, que
segin Imbrahim (54) el KCl la consideran como una sal de clase A que no
produce una separacion de fases y en cambio provoca la precipitacién de la sal

en el medio, tal y como ocurrié a esta concentracion.

Tabla 5.4 Resultados de porcentaje de sélidos obtenidos
Sal % solidos menores a
0.22 ym

NaCl [6 M] 44,04
NaCl [2 M] 39.90
NaCl [0.1 M] 47.99
KCl [4.5 M] -185.19
KCl [2M] 18.02
KCl [0.1M] 78.06
MgCl,| [5.7M] 10.76
MgCl, [2M] 64.73
MgCl,| [0.1M] 73.31
CaCl; [3.7M] 26.50
CaCl;[2M] 42.95
CaCl, [0.1M] 48.35
Solo agua. 68.97

Tabla 5.2 Porcentaje de sélidos menores a 220 nm
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La grdfica 5.2 y la tabla 5.4 muestran los resultados de los sélidos
obtenidos con un tamaiio menor a 220 nm. Se observa que para el KC| falta el
dato de tamafio para la concentracion mayor, la explicacion es mencionada en
pdrrafos anteriores.

Para el NaCl se observa que para las diferentes concentraciones de
estudio de dicha sal hay un mayor porcentaje de sélidos con un tamafio menor a
0.22 micras lo cual indica que esta sal favorece la formacién de nanoparticulas
de este tamafio, esto podria ser debido a que el ion sodio al ser pequefio estd
muy hidratado y por tanto disminuye la solubilidad de las nanoparticulas de
Cipermetrina y dcido estedrico en mayor grado favoreciendo el efecto salting
out con menor cantidad de iones y por eso se tiene una mayor proporcién de
nanoparticulas finas a cualquiera de las concentraciones de estudio de esta sal.

En el caso del KCI, se puede advertir que a 0.1 M hay mucho mayor
proporcion de particulas inferiores a 0.22 micras que para 2 M, esto se podria
deber a que al tener una menor cantidad de iones K* disponibles para formar
las nanoparticulas el tamaiio de éstas es mds chico y hay mayor cantidad en el
filtrado, sin embargo al adicionar mds iones potasio al medio hay disponibles
mds iones en el medio que se pueden pegar a superficie y por eso el tamafio es
mayor y la proporcién de particulas con tamafio menor a 0.22 micras disminuye.

Para el MgCl; se observa que al aumentar la concentracién de la sal van
aumentando las cantidades de particulas mds grandes y viceversa van
disminuyendo las particulas de interés, aquellas inferiores a 0.22 micras,
probablemente esto se pueda deber a que al tener un ion muy hidratado la
formacion de nanoparticulas ocurre con menos presencia de magnesio en el
medio y es por eso a que a menor concentracion la proporcién de nanoparticulas

menores a 0.22 micras es mayor y al tener mds iones magnesio en el medio
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éstos se siguen pegando a la superficie de la particula, por lo que se incrementa
el tamafio y la proporcion de nanoparticulas con este rango disminuyen; este
fendmeno se hace mds evidente al agregar mds iones ya que la proporcion
disminuye vertiginosamente de un 73.31% a 2.0 M hasta 10.76% con la solucién
de concentracion de 5.7 M.

Para el caso especifico del CaCl; la proporcién de particulas de interés
disminuye a medida que se incrementa la concentracién de CaCl, podemos
inferir que al tener el catién Ca®* con un valor de electronegatividad de 1.0
“tabla 5.3" tiene una capacidad de hidratacién moderada y por tanto su
capacidad de favorecer el efecto salting out no es tan efectivo, es por eso que
al haber mds cationes en el medio éstos se pegan a la superficie con mds
intensidad y el tamafio aumenta considerablemente en todos los casos y la
proporcion de particulas en el rango de interés disminuye a medida que se
aumenta la cantidad de iones en el medio.

Al hacer un comparativo de la cantidad de sélidos obtenidos con un
tamafio menor a 220 micras con las sales de estudio a la concentracién minima
se observa el siguiente orden:

KCl > MgCl; > CaClz > NaCl.
Para la concentracién intermedia en el tamafio de 220 micras vemos el
orden siguiente.

MgCl; > CaCl; > NaCl > KCl

Y para la concentracién mayor el orden es el siguiente:

NaCl > CGCIZ > MgClz
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En este caso falta el dato de KCl lo cual se explico en el apartado
correspondiente a esta sal y por tanto este comparativo no es del todo vdlido
ya que hace falta este dato.

El hecho de que no haya un comportamiento semejante con todas las
sales es probablemente debido a que el tamafio de las nanoparticulas depende
de dos factores principalmente; por una parte la capacidad de destruir la
estructura del agua y por otra la afinidad de los iones por la superficie del
coloide. Asi, los efectos finales en dimensiones son debidos a la suma de ambos

factores dando como resultado datos no predecibles de manera sencilla.

TABLA 5.5 SOLIDOS OBTENIDOS ENTRE 220 Y 450 nm

Sal % de solidos obtenidos
220 nm a 450 nm

NaCl [6 M] 22.8076
NaCl [2 M] 38.5159
NaCl [0.1 M] 29.4250

KCl [4.5 M] 11.1789

KCl [2M] 299711

KCl [0.1M] 1574
MgCl;l [5.7M] 50.9155
MgCl, [2M] 21.0087
MgCl,l [0.1M] 17.186

CaCl; [3.7M] 147446
CaCl;[2M] 16.672
CaCl; [0.1M] 255702
Solo agua. 4.7543

Los datos de la tabla 5.5 corresponden a los pesos que se obtuvieron de

la membrana de 0.22 pm después de seguir las indicaciones descritas en la

seccion de metodologia.
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6réfica 5.3 PORCENTAJE DE SOLIDOS ENTRE 220 Y 450 nm
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En la grdfica 5.3 se observan los datos obtenidos de porcentaje de los
solidos que tienen un tamaino de particula entre 220 y 450 nm.

Para el caso del NaCl vemos que al incrementar la concentracion de NaCl
del 0.1 al 2.0 M también se incrementa el porcentaje de particulas en este
intervalo de tamario, por otro lado al agregar mas NaCl al medio se observa que
la cantidad de particulas de este tamafio disminuye a 22% esto se puede deber
a que esta sal a concentraciones bajas favorece la formacion de nanoparticulas
con tamafio pequefio, y al contener la solucion mds NaCl se favorece la
formacion de particulas con un tamafio por encima de 450 nm.

Para el KCl se observa que a la concentracién de estudio inferior
tenemos pocas particulas con lo que sugerimos que esta sal favorece la
formacion de nanoparticulas de menor tamafio puesto que a esta concentracién
mds del 70% tiene un tamafio menor a 220nm. Al incrementar la concentracién

de KCI se incrementa también la cantidad de particulas en este rango de
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tamaiio, lo que indica que al haber iones potasio en el medio éstos se pegan a la
superficie de la particula e incrementan el tfamafio y al continuar agregando
iones al medio el tamafio de las particulas crecen demasiado y con la solucién
mds concentrada la proporcion con este tamafio disminuye drdsticamente hasta
11. 18%, probablemente por efecto de carga en superficie.

La situacién del MgCl; a la concentracién baja de 0.1 M tenemos solo el
17.18% de los sélidos totales y para la solucién 2.0 M se eleva al 20% sin
embargo a la concentracion alta se eleva hasta 50.9%, lo que podemos decir de
estos datos es que esta sal posee las caracteristicas de electronegatividad e
hidratacion para favorecer la formacién de nanoparticulas con el tamafio de
interés.

Para el CaCl; la cantidad de particulas en este tamafio es menor al 25%
para todos los casos esto se debe a que el tfamafio de particula que tienen las
nanoparticulas con esta sal son de un famafio mayor al deseado.

TABLA 5.6 SOLIDOS MAYORES A 450 nm
% de solidos

Obtenidos mayores a

0.45 ym

NaCl [6 M] 33.1513
NaCl [2 M] 215869
NaCl [0.1 M] 22.5827
KCI [4.5 M] 274.0122
KCl [2M] 52.0077
KCI [0.1IM] 20.3662
MgCl;l [5.7M] 38.3232
MgCl, [2M] 142628
MgCl,| [0.1M] 9.5085
CaCl; [3.7M] 58.7536
CaCl2[2M] 40.3791
CaCl; [0.1M] 26.0842
Solo agua. 26.2769
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Los resultados de la tabla 5.6 y de la grdfica 5.4 corresponden al peso

obtenido de los sdlidos con un tamafio mayor a 450 nm.

Grafica 5.4 % SOLIDOS MAYORES A 450 nm
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En general se observa que al incrementar la concentracién de cada sal en
particular se incrementa la proporcién de particulas con un tamafio mayor a
450 nm. Esto podemos decir se debe a que al tener mds cationes disponibles en
solucidn se siguen agregando los coloides y aumentan de tamaio.

El NaCl solo tiene una pequefia proporcion de particulas con estas
dimensiones. Lo que implica que con esta sal se forma mayor cantidad de
particulas con tamafio menor a 450 nm.

El KCl va incrementado la cantidad de nanoparticulas con el tamafio
mayor a 450 nm hasta llegar al punto de que con la concentracion de 4.5M se

precipita la sal, el incremento gradual de la cantidad de sélidos presentes se
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puede deber a que esta sal al incrementar la cantidad de iones potasio libre se
pegan a la superficie de la particula hasta el punto en que la sal se precipita a
la concentracién de 4.5 M.

El MgCl; tiene una fraccion de particulas con este tamatfio, y sobre todo
en las concentraciones inferiores, esto se puede deber a que éste ion al ser
mds electronegativo y mds hidratado el efecto salting out se favorece y por
tanto se forman particulas pequefias con estas concentraciones y al llegar a la
concentracién de 5.7 M los iones libres se unen a la superficie de la particulay
por ende aumenta el tamafio.

Para CaCl; el porcentaje de sélidos con dicho tamafio aumenta al agregar
iones a la solucién, debido a que se contindan pegando iones a la particula
inicial.

Algo muy importante que se debe mencionar es que la sal provoca un
efecto del salting out sobre la acetona y esta al separarse del medio es que
provoca la formacion de las nanoparticulas. Sin embargo no se observa la
separacion del disolvente orgdnico, asi que lo que genera en este caso la
formacion de las nanoparticulas es un efecto combinado del salting out sobre
los componentes de las nanoparticulas y el efecto de eliminacion del disolvente

con rotavapor.

5.4 INFLUENCIA DEL TIPO Y CONCENTRACION DE SAL
SOBRE EL POTENCIAL Z (7)

El Potencial Z es una propiedad fisica que poseen todas las particulas en
suspensién. La medicion de este pardmetro puede ser usado para optimizar la

formulacién de suspensiones y emulsiones. El conocer el Potencial Z puede
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reducir el tiempo necesario para obtener la formulacion, ademds de que ayuda

a predecir la estabil

idad de las dispersiones coloidales.

En general la linea que divide entre la estabilidad y la inestabilidad de las

suspensiones estd dada entre +30 y -30mV. Particulas con potencial Z mayores

a +30 mV y menores -30 mV se consideran normalmente estables.[35, 37-39,

47, 50-52]. En la tabla 5.7 se muestran los valores de potencial Z promedio de

las muestras realizadas.

Sal
Nacl

Tabla 5.7 Potencial Z

Agua 0.1 M 20M (B.7-6 )M
-- -1.87407 3.01 -5.22075

KCI

-- -5.60175 | -1.39925 | 3.2825

MgCl2

-- -3.01975 | 1.2607 8.7095

CaCl2

-- -1.7815 | 250075 | 11.9825

Agua

6.7325|  -- - -

Grafica 5.3 Potencial Z

POTENCIAL Z (mv)

0.1 M
CJ2.0M

1 [ (3.7-6 M)

124 1 AGUA T

zﬂﬁ P I -

TIPO DE SAL

La grdfica 5.3 se muestran los resultados obtenidos para todos los lotes

de estudio.
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Se observa que los valores de potencial Z para todas las sales son muy
cercanos a O lo que quiere decir que las formulaciones tenderdn a formar
agregados en suspension con el paso del tiempo. El valor para la muestra solo
con agua es de -6.73 mV y los valores mds altos son para la muestra mds
concentrada de MgCl, y CaCl; sin llegar a estar dentro del rango ideal de
valores de Potencial Z (> a +30 mV y < -30 mV).

En el caso de NaCl vemos que a la concentracion de 0.1 M tenemos un
valor cercano a O lo cual se puede deber a que para esta concentracion los
iones que se encuentran e superficie pueden ser de la parte aniénica del dcido
estedrico y por eso tenemos un valor negativo, al agregar mds sal al medio
observamos un salto en el valor, lo que podria decir que como hay cationes de
Na" disponibles en el medio, éstos se pegan a la superficie y por eso tenemos
valores positivos, al continuar agregando NaCl se satura la superficie de
contacto con los cationes de Na" y entonces ahora en superficie tenemos
aniones, que pueden ser de Cl” o del dcido estedrico.

Para el KCl tenemos un valor negativo que se puede deber a los aniones
del dcido estedrico-Cipermetrina si es que la nanoparticula formada es del tipo
de “"Fdrmaco en la capa” término mencionado en los antecedentes, o serian de
Cl” si es que la nanoparticula formada es del tipo de reservorio en el cual el
farmaco esta en el centro. Al agregar KCl al medio se observa un incremento
de 4 mV sin lograr un valor positivo en el potencial Z, lo que implica que los
iones positivos no son suficientes para neutralizar la carga en superficie, en
cambio al agregar mds iones libres el ion K" se agrega a la particula y se
incrementa el potencial Z, y esto lo corroboramos al observar las grdfica 5.1 de
tamafio de particula en la cual se ve que al aumentar la concentracion de KCl

también se incrementa el valor de tamaiio de particula.

90



FACULTAD DE QUIMICA UNAM ANALISIS DE RESULTADOS

El MgCl; observamos un valor de -3.02 mV al continuar con la adicion de
sal se da un salto en el potencial a un valor positivo y el salto es mayor en la
solucién mds concentrada. Para esta sal se ve que con la concentracion minima
tenemos una carga en superficie negativa, la cual es neutralizada con los iones
Mg’, por eso es que con la concentracion intermedia tenemos un valor positivo,
después de la adicién de iones en la concentracién de 4.5 M tenemos que todas
las cargas negativas que habia en superficie se neutralizaron y ahora solo
queda cargas positivas en superficie y por eso el valor del potencial Z se
incrementd.

Para el caso del CaCl; se observa la misma tendencia que para el MgCl;
solo que los brincos de magnitud entre cada concentracion son mayores y de
hecho a la concentracion de 3.7M se observa el valor de potencial Z mds alto,
pero sin llegar al necesario para evitar la formacién de floculos en suspensién
que es de - 30 mv a + 30 mv.

Es evidente el efecto neutralizador de las sales divalentes, ya que con
concentraciones similares que las monovalentes modifican el potencial zeta de

manera mds significativa.
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VI CONCLUSIONES

A bajas concentraciones de sal (0.1 M), todos los agentes mantienen un
mismo comportamiento, obteniéndose mayor cantidad de sélidos en el intervalo

menor a 220 nm.

Para obtener particulas de menor didmetro en mayor cantidad, la mejor
opcion es el MgCl.. No obstante, si el interés es producir particulas mds

pequefias aun con menor rendimiento, la mejor opcién es el NaCl.

A medida que se incrementa la concentracion de sal, la cantidad de

sélidos obtenidos menores 220 nm disminuye.

El famaio de particula aumenta proporcionalmente con la concentracion

correspondiente de la sal en estudio.

El potencial Z incrementa su valor absoluto al aumentar la cantidad de

sal presente.

Se observa que los valores mds altos para potencial Z se obtienen con la

solucién mds concentrada de MgCl; y CaCl;.

Es evidente el efecto neutralizador de las sales divalentes, ya que con
concentraciones similares que las monovalentes modifican el potencial zeta de

manera mds significativa.
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Tomando en cuenta el potencial Z no se recomienda utilizar estas
formulaciones en una suspension puesto que se formarian agregados, pero si se

pueden utilizar las nanoparticulas obtenidas en una formulacion sélida.
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