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RESUMEN

En el mundo existe una gran demanda de tecnologias efectivas de diagnostico y tratamiento de
enfermedades, con las cuales se busca tener un dominio sobre éstas y prolongar el promedio de
vida de la sociedad. Las metodologias tradicionales para el tratamiento de enfermedades, no sélo
no tienen la capacidad de dirigir la droga a su sitio de accidn, sino que no pueden mantener las
concentraciones de ésta durante el tiempo y en los niveles terapéuticamente necesarios. Ademas,
presentan liberacion prematura, o en su defecto son expulsadas del nicho celular luego de un
tiempo determinado sin haber cumplido a cabalidad su tarea [1-4]. Por esta razon, se convierte en
un proposito de primer orden, avanzar en terapias no convencionales que permitan allanar el
camino en la solucion de estos inconvenientes. En el presente trabajo, se reporta la sintesis de
nanoparticulas de silice, apta para detectar y realizar un tratamiento adecuado de enfermedades
por medio de la encapsulacion de un farmaco. Asi mismo, se incluye la caracterizacion
morfolégica de las nanoparticulas y algunos avances obtenidos en cuanto a su dispersabilidad en
fluidos de uso fisioldgico.

Palabras claves: Nanoparticulas de silice, Encapsulacion de un farmaco, Micelas inversas
ABSTRACT

In the world there is a great demand for effective technologies and diagnostic treatment of
diseases, which it seeks to have dominion over them and prolong the average life of society.
Traditional methodologies for treating diseases, not only have the ability to direct the drug to its
site of action, but not concentrations can keep it for as long and therapeutically levels necessary.
Furthermore, they have premature release, or otherwise are expelled from the niche cell after a
given time without having complied fully their task [1-4]. For this reason, it becomes a first-order
purpose; advancing unconventional therapies allow pave the way in solving these problems. In
the present work, we reported the synthesis of silica nanoparticles, capable to detect and
treatment proper diseases through the encapsulation of a drug. Likewise, it includes
morphological characterization of nanoparticles and some progress made in their use
dispersibility physiological fluids.
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1 INTRODUCCION

La farmacologia ha sido una de las ramas en el ambito de la terapéutica, que ha puesto al hombre
y a la civilizacion en un plano del dominio de la enfermedad y le ha permitido prolongar su
promedio de vida. Las metodologias actuales de administracion de farmacos, presentan algunos
inconvenientes tales como solubilidad, alto peso molecular, acidez, degradaciéon enzimatica, lo
cual limita la capacidad de dirigir el farmaco a su sitio de accion, impidiendo mantener las
concentraciones de éste durante el tiempo y en los niveles terapéuticamente necesarios, ademas
presenta liberacion prematura, o en su defecto son expulsadas del nicho celular luego de un
tiempo determinado sin haber cumplido a cabalidad su tarea. Por esta razén, las investigaciones
apuntan hacia el aumento del indice terapéutico de los farmacos, comenzando con la
encapsulacion de principios farmacologicamente activos en tamafios de particula nanométricos
[1-4]. Estas investigaciones sugieren que la nanotecnologia (creacién y manipulacion de
materiales a escala nanométrica para formar productos que presentan nuevas propiedades), tendra
un profundo impacto en la prevencion, diagnéstico y tratamiento de enfermedades [5, 6], debido
a su incomparable posibilidad de convertirse en vehiculos biolégicos con informacion
farmacologica, capaces de resolver algunas limitaciones de los sistemas convencionales de
suministro de farmacos no especificos. Las nanoparticulas de silice son una buena opcién para
encapsular farmacos gracias a su alta estabilidad térmica y quimica en suspensiones acuosas, gran
area superficial y que son inertes para el ambiente [7, 8]. Por otra parte, poseen propiedades
fisicas y quimicas que son técnicamente atractivas como por ejemplo, son transparentes, poco
apetecidas por microorganismos, y pueden actuar como una barrera, limitando el efecto del
ambiente exterior en el nucleo de la particula [8].

La metodologia empleada en este trabajo se centra principalmente en 3 etapas. En la primera de
ellas, se sintetizaron nanoparticulas de silice por el método sol—gel asistido por microemulsion
de micelas inversas a partir de tetraetil ortosilicato (TEOS) teniendo en cuenta los parametros
fundamentales para obtener un tamafio de particula en el rango nanométrico. En la segunda etapa,
se realiza la encapsulacion de un anti-inflamatorio (ibuprofeno) dentro de las nanoparticulas de
silice y por ultimo, la tercera etapa consta de la evaluacion de la cinética de liberacion de los
farmacos en un fluido de uso fisioldégico como el buffer fosfato (PBS).

2 METODOLOGIA

La sintesis de nanoparticulas de silice para deteccion y tratamiento de enfermedades, se lleva a
cabo mediante el método sol-gel asistido por microemulsion de micelas inversas, usando Triton
x-100/Ciclohexano/Metanol en una relacion molar es 1/7.6/24.7. En la sintesis de nanoparticulas
de silice es importante definir parametros como las relaciones molares h= [H,O]/[TEOS],
p=[Metanol]/[Triton x-100], y R = [H,O]/[Triton X-100] los cuales tienen efecto en el tamafio y
morfologia de la particula. Asi mismo, es importante definir el tiempo involucrado en el proceso
de sintesis, ya que de ello depende la formacidn y las caracteristicas de las particulas obtenidas.

La incorporacion del farmaco antiinflamatorio en el interior de la particula de silice se lleva a

cabo justo después de formada la microemulsion de micelas inversas. Se le adiciona el farmaco,
con el fin de que en el momento en que el precursor de silice comience sus reacciones de
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hidrélisis y condensacion, tenga dentro de la particula que se forma, moléculas del farmaco.
Luego se sigue el mismo procedimiento de la sintesis de nanoparticulas descrita anteriormente.
Para obtener los perfiles de liberacion del farmaco en fluido de uso fisiologico (PBS), los
ensayos fueron llevados a cabo en un bafio termostatizado a una temperatura de 37 °C +0,1. Las
nanoparticulas con el fA&rmaco encapsulado fueron dispersadas en un buffer fosfato de pH= 7.4
durante 2 horas. Cada 30 minutos se hicieron extracciones de la solucion del buffer fosfato en
contacto con las nanoparticulas con el respectivo farmaco encapsulado para ser monitoreado por
medio de Espectroscopia Uv-Vis y por cromatografia liquida (HPLC).

3 RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura 1, se muestran los espectros de rayos x para el ibuprofeno puro y el ibuprofeno
encapsulado en el interior de las nanoparticulas de silice. El difractograma correspondiente al
ibuprofeno puro se caracteriza por tener una gran variedad de picos bien definidos que demuestra
que se trata de una estructura altamente cristalina. Cuando se realiza la encapsulacion del farmaco
en las particulas de silice, el difractograma resultante es idéntico al respectivo de las
nanoparticulas de silice puras. Esto puede significar, o bien que el farmaco pierde su caracter
cristalino una vez se encapsula en el interior de las nanoparticulas de silice, 0 que se encuentra
totalmente en el interior de la nanoparticula y el difractograma s6lo muestra la naturaleza amorfa
de ésta.

La figura 2, muestra un espectro FTIR en el cual se comparan las vibraciones de las
nanoparticulas de silice con el farmaco incorporado y el farmaco puro. Las bandas caracteristicas
de la silice sintetizada en la etapa 1 aparecen en este espectro comparativo dando cuentas de la
formacion de SiO; (Tabla 1).

Tabla 1. Asignacion de vibraciones fundamentales de SiO- en la region de 4000 a 550 cm™[11].

Frecue_[\ma Asignacion de vibraciones
(cm™)
600 a 680 Vibraciones del Si-O
750 a 810 Flexién del Si-O
900 a 1043 Grupos silanos y estiramiento Si-O-Si [9]
1050 a 1115 Estiramientos asimétricos de Si-O
1510 a 1680 Deformacion (Tijereteo y aleteo) del H del alcohol [9]
3400 a 3500 Presencia de alcohol y estiramiento de los grupo hidroxilo de Si-OH [10]
3540 Silanoles ligados al alcohol a través de puentes de hidrogeno
3660 Pares de Si y OH ligados por puentes de hidrogeno y silanoles
3750 Silanoles libres en la superficie
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Figura 1. Difractogramas de rayos X del a) Ibuprofeno puro b) Ibuprofeno encapsulado.
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Figura 2. Espectro FTIR del ibuprofeno puro (en azul) e ibuprofeno encapsulado en las
nanoparticulas de silice (en negro).

Las principales bandas de absorcion del ibuprofeno se dan por los estiramientos del enlace C-O y
los movimientos de flexion y extension del grupo O-H del acido. Estas bandas se encuentran a
1070, 1228, 1265, 939 y 3461 a 3710 cm™ respectivamente, complementandose con la aparicién
en 1708 cm™ de una banda de absorcién debida al estiramiento C=0 del mismo écido. Los
movimientos C-H del ibuprofeno tienen varias bandas de absorcién: en 1419 y 1324 cm™
debidas a enlaces CHs, en 1469 cm™ por los enlaces CH,, 2 picos a 2921 y 2854 cm™ debidos a
la tension del enlace y de 3035 a 3251 cm™, y 900 cm™correspondientes a los enlaces del anillo
aromatico. En 3080 cm™ aparece un pico correspondiente al enlaces =C-H [12,13].

La encapsulacion del farmaco en el interior de las particulas, se hace posible gracias a la
polimerizacion del precursor de silice, el cual en cada ndcleo formado, atrapa moléculas del
farmaco. A pesar que el farmaco se encuentra dentro de las nanoparticulas de silice, puede quedar
farmaco remanente en el interior de la micela el cual no fue encapsulado. En particular, para este
caso, el farmaco logro ser encapsulado en su totalidad, lo cual se corrobora gracias a que las
huellas digitales del ibuprofeno no son vistas ni en el espectro FTIR, ni en los difractogramas de
rayos X las nanoparticulas con el farmaco. En estas técnicas se observan unicamente las bandas y
picos asociados al SiO, obviando cualquier otro pico que de cuenta de la presencia de otra
sustancia.

Cuando se forman los ndcleos de silice, la particula tiene una morfologia y tamarfio de particula
especificos. Sin embargo, la encapsulacion o atrapamiento de cualquier sustancia en el interior
de éstas, puede generar un aumento en su tamafio debido al mayor numero de interacciones en el
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interior de ella. Aunque existiera un aumento de tamafio, su morfologia no se veria afectada
debido a que es la micela inversa la encargada de controlar la morfologia. Las figuras 3 y 4,
muestran las fotomicrografias de Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) y Microscopia
Electronica de Transmision (TEM), para las nanoparticulas de silice sin y con el farmaco
encapsulado. Con estas técnicas fue posible corroborar si la morfologia, monodispersidad y
tamafio de particula variaban.

N R VI R 58

U I
1.00um

I
1.00um

a) b)
Figura 3. Fotomicrografias de Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) de a) nanoparticulas
de silice y b) Nanoparticulas de silice con Ibuprofeno encapsulado.

A medida que se realiza la incorporacion del farmaco en el interior de la nanoparticula de silice,
estas van creciendo en tamafio sin modificar su morfologia esférica. La figura 4, muestra las
particulas de silice sin farmaco con un tamafio aproximado de 50 nm y cuando estas tienen
incorporados el farmaco presentan un tamafo de particula de aproximadamente 55 nm, lo cual
evidencia lo dicho anteriormente, a medida que se va incorporando un farmaco en el interior de la
particula esta va aumentando el tamafio de particula debido a la interaccién con nuevos grupos
funcionales.
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a) b)
Figura 4. Fotomicrografias de Microscopia Electrénica de Transmision (TEM) de a)
nanoparticulas de silice y b) Nanoparticulas de silice con Ibuprofeno encapsulado.

La liberacion in vitro del farmaco ha sido investigada por medio de la espectroscopia de Uv-Vis y
por cromatografia liquida (HPLC). Los espectros con el perfil de liberacion del farmaco por Uv-
vis, se construyeron teniendo en cuenta el tiempo de vida media del farmaco encapsulado. La
figura 5, muestra los espectros correspondientes a la liberacion del Ibuprofeno en PBS a través
del tiempo a una longitud de onda de 310 nm.
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Figura 5. Espectros Uv- vis de liberacion del Ibuprofeno en PBS medidos cada 30 minutos hasta
2 horas.
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Se observa una curva de mayor absorbancia a los 60 minutos de exposicion, luego de lo cual la
liberacion de ibuprofeno va disminuyendo. La cantidad de ibuprofeno liberado es mayor cuando
han transcurrido 60 minutos. Luego de esta liberacion, el farmaco parece ir degradandose, y no
parece haber mucha disponibilidad del farmaco en el interior de la particula. El espectro Uv-Vis
del ibuprofeno indica que a pesar que la liberacién se efectia de forma controlada, se tiene un
pico maximo de liberacion luego de 60 minutos de exposicion del farmaco encapsulado en las
nanoparticulas. Una vez la liberacion del ibuprofeno presenta un pico maximo, la cantidad de
farmaco que se sigue liberando disminuye, debido quizas a que hay ya poca disponibilidad de
éste en el interior de las nanoparticulas. Vale la pena recordar que el ibuprofeno es un farmaco
que se absorbe répidamente por lo cual tendrd picos de concentracién de 1 a 2 horas
aproximadamente.

La Figura 6, muestra el perfil de liberacion del ibuprofeno medido por cromatografia liquida
(HPLC). Las nanoparticulas que encapsulan el ibuprofeno, liberan el farmaco en muy poco
tiempo, hasta llegar a un maximo de liberacion, luego de lo cual, la cantidad de farmaco liberado
vuelve a decaer. En un tiempo de 30 minutos la degradacién de la particula de silice libera el
20% del farmaco. Transcurridos 60 minutos es liberado el 64 % del farmaco, generando un
maximo de farmaco liberado. Este resultado concuerda con lo encontrado en el espectro Uv-vis y
tiene que ver con la estabilidad del farmaco. El ibuprofeno se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal, presentandose picos de concentraciones plasmaticas 1-2 horas después de la
administracion. Su vida media de eliminacion es de unas 2 horas aproximadamente. La liberacion
rapida del ibuprofeno por parte de las nanoparticulas posibilita su accion efectiva. Es posible que
las reacciones del farmaco que tienen lugar en el interior de la particula, exijan su inmediata
liberacion y la nanoparticula de silice, como respuesta a estas reacciones, libere el farmaco de
forma inmediata. Si la liberacion no se hiciera de forma tan repentina, ya el farmaco se
degradaria y no seria efectivo dentro del organismo. Una vez el farmaco se libera en el
organismo, en el interior de la nanoparticula queda poca cantidad de farmaco y es posible que lo
que quede, se degrade.
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Figura 4. Perfil de liberacion in vitro por cromatografia liquida de Ibuprofeno en capsulado en
nanoparticulas de silice.
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4 CONCLUSIONES

En esta investigacion fue posible obtener las condiciones Optimas para sintetizar particulas de
silice via sol gel asistido por microemulsion de micelas inversas de tamafio nanométricos.

La encapsulacion del farmaco en el interior de las nanoparticulas de silice se dio de manera
satisfactoria. En la superficie de las particulas no se encontraron trazas o huellas dactilares del
farmaco que dieran cuenta de su presencia.

El ibuprofeno present6 una liberacion del 64% del farmaco a los 60 minutos de haberse puesto en
contacto con el PBS. Gracias a que las particulas de silice les proporcionan a los farmacos una
proteccion del ambiente circundante, este método de sintesis y encapsulacion es prometedor. La
particula de silice comienza a degradarse y es en ese instante donde el farmaco sale de la matriz
de silice y comienza a realizar su funcién. De esta manera puede garantizarse que el farmaco en
realidad Ilegue a su sitio de accion y no deje trazas en todo el trayecto aumentando su efectividad.
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