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Resumen 
La ciencia de los materiales continúa estudiando y generando una nueva 
generación de excipientes, denominados excipientes avanzados. Estos, están 
diseñados como soportes activos de los fármacos y ayudan a aumentar su 
biodisponibilidad por medio del diseño de sus propiedades estructurales y 
fisicoquímicas. Tales como la capacidad de liberación prolongada más específica, 
controlada y responsiva a estímulos determinados basados en su metodología de 
síntesis. 
En esta investigación se presenta un compósito (CM) constituido de partículas 
esféricas de SiO2 mesoporosas (PmSiO2) (218 nm diámetro promedio) y 
el biopolímero Quitosano (Qt) (94% grado de deacetilación) empleando 
Sulfametoxazol (SMX) como fármaco de estudio. Las PmSiO2 fueron sintetizadas 
por la ruta de Stöber modificada. Los materiales sintetizados y precursores fueron 
caracterizados por espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier (IRTF) y 
Raman para identificar los grupos funcionales. También se analizaron por difracción 
de rayos X (DRX) para identificar la estructura cristalina, así como por microscopía 
electrónica de barrido (MEB) y de transmisión (MET). La fisisorción de N2 revela un 
área superficial (4247 m2/g) y volumen de poro (3.5 m2/g) que en comparación con 
los materiales reportados en la literatura son superiores. El Potencial ζ en las 
condiciones de síntesis del CM (pH=6) indica estabilidad en solución y atracciones 
electrostáticas entre ambos materiales. Se realizaron pruebas preliminares para 
evaluar a los materiales y determinar si el CM posee las características de 
excipiente avanzado. La adsorción de SMX en las PmSiO2 (SiO2SMX) resultó 
de 375 mg SMX / 1 g PmSiO2 y se estudió la liberación en diferentes medios; 
solución buffer de fosfatos (SBF, pH=7), agua acidificada (pH=4) y solución de 
fluidos gástricos simulados (FGSA, pH=2)). La liberación de SMX sigue una difusión 
por mecanismo de Fick. El potencial hemolítico preliminar resultó, para el CM, como 
no citotóxico para los eritrocitos humanos en una concentración de 0.1 mg/ mL de 
solución salina fisiológica (SSF) y las PmSiO2 no mostraron toxicidad hasta una 
concentración de 0.9 mg/mL SSF. El compósito obtenido SiO2/quitosano presenta 
características microestructurales positivas para funcionar como posible excipiente 
avanzado de fármacos 
 
Palabras clave: Excipiente avanzado, SiO2, Quitosano, Compósito; 
mesoporosidad. 
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Abstract 

Physical and chemical properties of the active principles limit the bioavailability in 
the pharmaceutical form of choice and characteristics like solubility and permeability 
affects his adsorption. Therefore, it is necessary new materials that could function 
as excipients and increases the bioavailability. Material science has created a new 
excipient generation, the advanced excipients. These are designed as support for 
the active principle and also to improve the bioavailability based on the new 
properties of these materials.  
In this work we present a composite (CM) made out of silica nanoparticles (PmSiO2) 
(218 nm mean diameter) and chitosan (Qt), a biopolymer (94% deacetylation 
degree) with Sulfamethoxazole (SMX). Silica particles were synthetized using a 
modified Stöber method. Tetraethyl orthosilicate (TEOS) was employed as silane 
precursor, NH4OH as catalyst and hexadecyltrimethylammonium bromide (CTAB) 
as surfactant to obtain mesoporous particles. The composite was synthetized using 
a 0.2% w/v chitosan solution (pH=2). Then, PmSiO2 were added to the solution and 
after 24 h of reaction, the composite is made. All materials were characterized using 
Fourier Transformed Infrared Spectroscopy (IRTF) and Raman spectroscopy to 
identify functionals groups. Also, the samples were characterized by X Ray 
Diffraction (DRX) to identify crystal structure. Scanning electron microscopy (MEB) 
and Transmission electron microscopy (MET) were used to see the morphology and 
size distribution of the materials. Also, we used physisorption of gases at low 
temperature to calculate surface area, size, form and pore volume. The CM 
demonstrates high surface area (4247 m2/g) y high pore volume (3.5 m2/g) in 
comparison with the literature.  Ζ potential were used to prove electrostatic attraction 
between silica nanoparticles and chitosan under composite synthesis conditions 
(pH=6). Materials were tested to elucidate if the composite accomplish the 
requirements to be classified as an advanced excipient. SMX adsorption were 
realized in the silica particles and using UV-Vis spectrophotometry we determine 
indirectly the SMX adsorbed (375 mg SMX / 1 g SiO2). After the composite 
synthesis, SMX release was tested to dilucidated the release mechanism in different 
mediums (Phosphate buffer solution (pH=7), acidic water (pH=4) and Fasted state 
Simulated Gastric Fluid (pH=2). Based on the results Fick’s diffusion mechanism 
was the release model that fits best to the release kinetics in both materials. The 
composite demonstrates better characteristics releasing less SMX than the PmSiO2 
in all mediums. Hemolysis test was employed to determine the hemolytic potential 
of each material. Results demonstrate that CM is not cytotoxic with red blood human 
cells until 0.1 mg/ mL concentration and PmSiO2 until 0.9 mg/mL. Therefore, the CM 
reveals positive characteristics that postulates this material as a possible advanced 
excipient 
 
Key words: Advanced excipient, SiO2, Chitosan, Composite 
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Introducción 
Las bajas eficiencias de los excipientes clásicos tiene como consecuencia una baja 
biodisponibilidad, la cual se define como la fracción del principio activo en 
circulación sanguínea1. Se sabe que cierta cantidad del principio activo es 
desechada por la vía urinaria, heces o sudor antes de llegar a su sitio de acción y 
realizar su acción terapéutica. Adicionalmente existe un fenómeno que disminuye 
la biodisponibilidad, el primer paso hepático, el cual sucede en el hígado. En este 
órgano se reciben los nutrientes y fármacos recién absorbidos en la digestión y se 
metabolizan. Enzimas de la familia P-450 actúan dando como resultado, en algunos 
casos, inactivación total y reducción de la biodisponibilidad o transformación a 
moléculas causantes de efectos secundarios no deseados.  
Entiéndase excipiente como toda substancia que constituya a la forma farmacéutica 
y no sea el principio activo. Actualmente se han implementado como alternativas 
para aumentar la biodisponibilidad. En estos casos, el excipiente no sólo actuará 
como soporte del principio activo sino que aumentará la biodisponibilidad, actuando 
como sistema de liberación controlada. Por lo tanto es necesario conocer las 
propiedades y eficiencia de los excipientes profundamente, para elaborar formas 
farmacéuticas más seguras y efectivas2. Además, dependiendo de la forma 
farmacéutica que se elija como medio de administración, así será el número y tipo 
de barreras que deberá enfrentar el fármaco para llegar a la circulación sanguínea. 
  
La ciencia de los materiales se postula como alternativa para desarrollar sistemas 
de liberación controlada. Actualmente existe una amplia variedad de micro y 
nanomateriales que se están implementado para mejorar la biodisponibilidad de los 
fármacos. Como ejemplos de estos sistemas podemos encontrar a las 
nanopartículas de SiO2, Au, Fe3O2, TiO2, SiO2, ZnO, dendrímeros, nanotubos de 
carbono, entre otros más. Estos sistemas de liberación controlada3 han tenido 
avances en el campo de la farmacocinética, creando nuevos métodos más estables 
física y químicamente. El resultado es la nueva generación de excipientes, los 
excipientes avanzados. A diferencia de los excipientes clásicos, diseñados 
solamente para dar estabilidad y ayudar en la producción de la forma farmacéutica, 
los excipientes avanzados buscan aportar más. Ser un soporte del principio activo, 
mejorar la biodisponibilidad, controlar la tasa de liberación y/o liberarlo en una zona 
específica, actuando como un material bioactivo. 
 
En esta investigación se propone la síntesis de un CM híbrido inorgánico/orgánico. 
Se pretende usar las propiedades inorgánicas de las PmSiO2. Tales como el área 
superficial (>300 m2/g), volumen de poro (>0.5 cm3/g), diámetro de poro controlable 
(1-10 nm), forma y distribución de poro variable (con distribución hexagonal, 
cuadrangular o desordenada) y capacidad adsorción3. Y combinar las propiedades 
orgánicas del Qt, como son; su biocompatibilidad (induce hemostasia y crecimiento 
de células epidermales4), elevado potencial ζ (en función del grado de 
deacetilación5), capacidad bactericida (probada contra S. Aureus y B. subtillis6), 
solubilidad en pH’s ácidos (pH<6, pKa= 6.27) y mucoadhesividad. Creando en 
conjunto un material que puede aumentar la biodisponibilidad de fármacos 
administrados por la vía oral. Para evaluar la biocompatibilidad del CM se sometió 
a pruebas de hemólisis. 
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Hipótesis y objetivo 
Hipótesis 
El compósito híbrido, compuesto de partículas de SiO2 esférico mesoporoso y 
recubierto del biopolímero Qt (94% grado de deacetilación), posee la capacidad de 
fungir como excipiente avanzado para administración oral. Esto, debido a la 
capacidad del SiO2 de carga y protección de moléculas en su interior y, a la 
biocompatibilidad y solubilidad del Qt en pH ácidos (pH<7). Lo anterior permite la 
liberación controlada de Sulfametoxazol, fármaco modelo empleado en el 
tratamiento de infecciones bacterianas urinarias, cistitis y pielonefritis.  
 
Objetivo 
Diseñar y realizar la síntesis de bajo costo y reproducible para sintetizar un 
compósito híbrido de PmSiO2 y Qt. Este, actuará como excipiente avanzado para 
la administración de fármacos por vía oral, cargado con SMX como fármaco modelo 
para el tratamiento de infecciones bacterianas.  
 
Objetivos específicos 
• Síntesis y caracterización de PmSiO2 y CM 
• Caracterización del Qt 
• Evaluar la citotoxicidad del CM, mediante prueba de hemólisis 
• Evaluar características del material como un posible excipiente  
• Determinar y evaluar el mecanismo de liberación de SMX en fluido gástrico 
simulado en ayuno y las condiciones que lo afectan 
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Capítulo 1. Marco teórico 
1.1 Antecedentes 

1.1.1 Los excipientes 
Los excipientes son componentes esenciales de las formas farmacéuticas y de 
ellos dependen sus características. Son definidos por el Consejo de la Federación 
Internacional de Excipientes Farmacéuticos como toda substancia en la forma 
farmacéutica diferente al principio activo8. Para obtener una forma farmacéutica 
con las propiedades deseadas es necesario utilizar un excipiente en específico. En 
sistemas como en los comprimidos y tabletas el uso del excipiente será basado en 
las propiedades de dureza, compresibilidad y solvatación. Es de suma importancia 
que estos materiales sean inertes con el principio activo, debido a que se mezclan 
en los procesos de manufactura y se requiere que permanezcan sin cambios. Por 
lo tanto, de manera clásica un excipiente es un material bioinerte el cual sirve de 
soporte del principio activo en una presentación farmacéutica. Ejemplos de 
excipientes clásicos podemos encontrar a la fructosa, almidón, celulosa, lactosa, 
polidextrosa, entre otros más2; muchos de ellos usados por su capacidad de 
solvatación y compresibilidad.  

  
Figura 1. Presentación farmacéutica clásica de tabletas. Los principios activos 

son Trimetoprima y Sulfametoxazol (cbp=cantidad bastante para). 
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1.1.2 Los excipientes avanzados 
Definiremos a un excipiente avanzado como un material que transporta un principio 
activo y es capaz de aumentar la biodisponibilidad. En las últimas décadas han 
surgido nuevos materiales, con el fin de mejorar la capacidad de almacenaje, 
biodisponibilidad, especificidad en la acción farmacéutica y protección del principio 
activo9. La lista de estos es muy grande, entre ellos están: nanopartículas (NPs) de 
Au10, SiO211, grafeno12, NPs de ZnO13, CuO14, Fe3O415, dendrímeros16 y 
liposomas17.  
 
En nuestro grupo de investigación se han desarrollado NPSiO2 mesoporosas como 
potenciales vehículos de administración de fármacos18. Se reporta un diámetro 
promedio de partícula de 70 ± 7 nm y diámetro de poro promedio de 2.5 ± 0.5 nm. 
También se  ha demostrado que mediante la funcionalización de las NPSiO2 es 
posible aumentar la adsorción del fármaco19. Este es un material (SiO2) que ha 
mostrado ser un buen candidato para usarse como sistema de liberación de 
fármacos. Diferentes estudios han aportado información acerca de su potencial. Es 
posible diseñarlo en fase amorfa con mesoporosidad ordenada. Esta fase ha 
mostrado propiedades únicas, principalmente la capacidad de adsorción de 
fármacos y su posterior liberación3. En la investigación de Argyo C. et al.20, se 
describe cómo el tamaño de partícula influye por cuál medio la célula internalizará 
al material. También menciona los sistemas de compuertas que ayudan a regular 
la liberación del fármaco (por ejemplo usando proteínas, NPs de Au o NPs de óxido 
de hierro superparamagnético).  Además postula sistemas de anclaje a las células 
que se desean atacar usando ligandos que se unan a factores de expresión celular 
de células dañadas, infectadas o cancerígenas que se encuentren sobre 
expresados (receptor de folato FR-α, integrinas, receptores de manosa o 
galactosa, CD44, CD168, entre otros20). Möller y Bein19 reportan en su 
investigación haber sintetizado nanopartículas mesoporosas degradables 
basándose en su estabilidad acuosa. Murugadoss et. al21 y T. Yu et al.22 muestran 
evidencias de cómo diseñar partículas y nanopartículas para obtener materiales no 
dañinos para el cuerpo. Explica en su estudio que la sílica posee menor toxicidad 
cuando se encuentra en su forma amorfa y porosa. También postula que bajas 
concentraciones y exposiciones no presentan riesgos de intoxicación por SiO2. 
 
El otro material de interés para la investigación es el Qt. Con las características y 
versatilidad que presenta, se puede usar en distintos ámbitos y formas. Un ejemplo 
de lo anterior está en las investigaciones de Y. Fu et al.23, en donde sintetizan 
microesferas huecas de Qt en las cuales encapsulan Paclitaxel (fármaco poco 
soluble en agua para terapias antineoplásicas). Al cambiar el pH del medio, pierden 
estabilidad y liberan el fármaco. También se han descrito distintas modificaciones 
a este biopolímero, principalmente en el grupo funcional amino, para mejorar sus 
propiedades de solubilidad, adhesión a las mucosas e inhibición enzimática7. 
Puede formar películas e hidrogeles con facilidad para ser funcionalizado con  
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proteínas o con ácidos nucleicos electrodepositados24. Sanyakamdhorn et al.25 
describen las condiciones en las que un fármaco pueda unirse fuertemente o no al 
interior del Qt. Le atribuyen esto a la naturaleza hidrofílica del fármaco, ayudando 
a su unión con el Qt. En la modalidad de hidrogeles26 se han diseñado responsivos 
a estímulos y han mostrado estabilidad química y física.  
 
En recientes años han surgido los compósitos híbridos inorgánicos/orgánicos como 
el caso del compósito SiO2/Qt27–31. Presentan una amplia versatilidad en cuanto a 
su diseño. Se han sintetizado y depositado nanopartículas en Qt creando un CM 
útil para controlar y frenar el sangrado generado en lesiones traumáticas32. Se 
reporta que la biocompatibilidad de este material es apta para aplicaciones 
médicas, demostrando su seguridad para ser usado en sistemas biológicos 
basados en la ausencia de la activación de la respuesta inflamatoria33. Otro 
ejemplo de su versatilidad está en la formación de nanocápsulas con benzotriazol, 
combinando las propiedades de estabilidad química del SiO2 y la sensibilidad de 
respuesta al pH del Qt34. Otra aplicación del nanohíbrido SiO2/Qt está en el 
tratamiento de heridas superficiales con ayuda de un factor de crecimiento de 
queratina, promoviendo la aceleración en el proceso de regeneración celular35. 
En este proyecto se plantea la síntesis y evaluación de un CM híbrido de SiO2/Qt 
el cual consta de las PmSiO2 previamente adsorbidas con SMX y posteriormente 
recubiertas de Qt para la liberación prolongada de SMX.  
 

1.1.3 Los excipientes avanzados como sistemas de liberación controlada 
Un sistema de liberación controlada está diseñado para que la liberación del 
fármaco sea prolongada y sostenida, ayudando a mantener o aumentar su 
concentración sistémica respecto al tiempo36. Se requiere que cumpla con los 
siguientes criterios para ser considerado como sistema de liberación controlada15: 
 
• Evitar cualquier interacción no específica con el cuerpo 
• Proveer transporte fácil y seguro de los fármacos hacia el sitio específico de 

administración 
• Proteger al fármaco de degradaciones enzimáticas o hidrolíticas dentro del 

cuerpo 
• Eliminar los componentes del sistema después de haber sido utilizado 
• Demostrar una tasa de liberación regulada 
 
Una de las alternativas más exploradas hasta ahora son los sistemas de liberación 
para la vía oral. Debido a los mecanismos implicados en esta ruta es posible 
diseñar formas farmacéuticas con distintas respuestas cinéticas. Dentro de los 
nuevos sistemas se encuentran las nanopartículas, recubrimientos poliméricos, 
bombas osmóticas, resinas de intercambio iónico, entre otras más36. También se 
han explorado alternativas en el uso de nanopartículas con nanopartículas de Au, 
dendrímeros y algunos polímeros. Se han creado sistemas de compuerta que 
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responden a estímulos específicos (ya sea pulsaciones, cambios de temperatura o 
pH, aplicación de campos magnéticos, etc.) e inducen la liberación específica, 
controlada y prolongada del fármaco20. 
 

1.1.4 Vías de administración de fármacos 
Para que un fármaco pueda realizar su función es necesario que este ingrese al 
paciente, y las maneras para realizar esto son distintas. Principalmente están dos 
vías básicas, la enteral y parenteral37. 
 
En la enteral encontramos38: 
• Oral: De las más frecuentes. La absorción de los fármacos sucede 

principalmente en la mucosa gástrica y partes de los intestinos. 
• Sublingual: Vía de rápida absorción causada por la alta vascularización debajo 

de la lengua y una delgada membrana que la recubre. 
• Rectal: Consta de la aplicación de formas farmacéuticas solubles en la mucosa 

anal para la absorción de los fármacos por las paredes rectales 
• Tópica: Absorción de los fármacos mediante los poros de la piel con el uso de 

pomadas y ungüentos  

En la parenteral se encuentra38: 
• Intravenosa: La más efectiva para asegurar la biodisponibilidad y rapidez del 

fármaco en el paciente, útil para tratamientos pre operatorios. 
• Intramuscular: Aplicación directa en las fibras musculares, ideal para una 

administración localizada y rápida. 
• Subcutánea: Se hace una administración directamente debajo de la piel, 

dejando que el fármaco se difunda lentamente a través de los músculos.  
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1.1.5 Vía Oral 
Esta vía es una de las más comunes en casi todo tipo de tratamientos. A través de 
ella el fármaco inicia su trayecto en la cavidad bucal pasando por el esófago hasta 
llegar al estómago, donde se espera que los principios activos sean absorbidos 
(figura 2). Resulta cómoda, fácil y no genera un costo extra en su aplicación de ahí 
que sea muy utilizada, pero también presenta desventajas en su aplicación38. En 
algunos casos sucede la interacción de los principios activos con los alimentos y/o 
los ambientes ácidos del estómago, inactivando a las moléculas. También se sabe 
de la inactivación por el efecto de primer paso, lo que aumenta la pérdida de 
principio activo39. Además, esta vía no es útil para pacientes sedados, con náuseas 
o vómitos38. Por lo tanto, es notorio por qué esta ruta es muy usada para la 
administración de distintos tipos de fármacos, de ahí surge el objetivo de una 
aplicación de nuevos materiales para la administración de fármacos por vía oral.  

 
Figura 2. Esquema representativo de la vía de administración oral  
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1.1.6 Sulfametoxazol 
El SMX (4-amino-N-(5-metil-1,2-oxazol-3-il)-beceno-1-sulfonamida, CAS No. 723-
46-6, P.M.=253.278 g/mol, C10H11N3O3S) es un fármaco bacteriostático 
perteneciente a la familia de las sulfonamidas y es de amplio espectro 
bactericida40,41. Es efectivo contra bacterias Gram positivas y negativas como E. 
coli, Klebsiella sp, S. Aureus, Salmonella sp, Shigella sp y algunas especies de 
Enterobacter. También recetado en el tratamiento de infecciones del tracto urinario 
y bronquitis41. Posee una solubilidad en agua de 610 mg/L, sin embargo su 
absorción es mayor en ambientes ácidos42. El mecanismo de acción involucra la 
inhibición de la síntesis de ácido fólico en el agente patógeno debido a una 
inhibición por competición antagonista con el ácido p-aminobenzoico (PABA), 
precursor de la síntesis de ácido fólico41. Una vez ingeridos por la vía oral las 
sulfonamidas son absorbidas en el tracto digestivo y la concentración máxima en 
sangre se alcanza en un rango de 0.5 a 3 h después de la administración41. Se 
reporta una vida media de 10 h en el organismo42. Posee una buena adhesión a 
las proteínas séricas (70%)42 asegurando una buena distribución del fármaco en el 
organismo. La excreción de este se da casi totalmente por la vía urinaria41,42. 

 
Figura 3. Molécula de SMX y sus distintas especies en función del pH43 
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1.2 Partículas de SiO2 
El SiO2 está constituido por celdas unitarias tetraédricas, donde el O está situado 
en los vértices del tetraedro, rodeando a un átomo de Si ubicado en el sitio 
intersticial tetraédrico44 (figura 4a). Es un material que se puede encontrar tanto en 
fase cristalina, como amorfa (figura 4b). 

a  b  
Figura 4. Representación del SiO2 a) Perspectiva del cristal tetraédrico que 

conforma a la sílica, los aniones de oxígeno conforman los vértices del tetraedro y 
el silicio se encuentra en el sitio intersticial que estos forman44 b) Representación 

del SiO2 cristalino y amorfo 
 

Es química, térmica y mecánicamente estable, con baja toxicidad (70% de 
viabilidad celular en una dosis de 100 mg/mL) y biocompatible con células 
humanas18, cualidades atribuidas a sus propiedades fisicoquímicas21 (densidad de 
hidroxilación, porosidad, tamaño de partícula y origen/síntesis del material).La 
OMS clasifica a la fase amorfa como no cancerígena y a la fase cristalina (cuarzo) 
como cancerígena para el humano45. Sin embargo recientes estudios le atribuyen 
mayormente el potencial citotóxico a la carga superficial en función de los siloxanos 
y silanos, y a la morfología de partícula46,47. Cuando se encuentra en su forma de 
nanopartícula porosa (20-300 nm diámetro promedio)3 se ha reportado elevado 
volumen de poro (>1 cm3∙g-1) y un ordenamiento periódico de estos48. Puede 
poseer elevada área superficial (>1000 m2∙g-1) y es posible funcionalizar la 
superficie20.  

 
Figura 5. Representación de una partícula porosa de SiO2 
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También puede ser modificado para obtener distintos diámetros de partícula y 
poro3,49. Es un sólido muy resistente con una mesoestructura estable50. Puede 
adsorber variedad de moléculas en su poros3,18,19,51,52 evitando que sean 
degradadas por enzimas u otros agentes29. Es una alternativa de interés en el 
campo de la nanomedicina ya que se han realizado estudios con distintos tipos de 
fármacos como antibióticos, antinflamatorios, osteogénicos y quimioterapéuticos, 
realizando una liberación sostenida y prolongada de estos3.  
 

1.2.1 Adsorción y liberación de fármacos 
La sílica pirogénica53 es un material usado en la industria farmacéutica como 
excipiente54, pero en la actualidad la sílica se ha implementado en su modalidad 
de nanopartícula porosa; justamente por su capacidad de adsorción. Por su 
composición química presenta grupos siloxano y silanol (-Si-Ö-Si-, -Si-ÖH) en la 
superficie. La presencia de oxígeno en ellos aporta un par electrones no apareados 
y expuestos. Estos le otorgan la capacidad de formar interacciones por puentes de 
hidrógeno o del tipo π-π con otras moléculas como los fármacos48,55 (Figura 6). 

 
Figura 6. Esquema representativo de la interacción de las PmSiO2 con SMX 

 
Tiene la capacidad de liberar los fármacos adsorbidos de manera prolongada y 
paulatina18,48,55. Al modificar sus propiedades de superficie y porosidad (como al 
funcionalizarlo) es posible cambiar sus cinéticas de liberación, por lo cual se 
postula como un excipiente avanzado. 

 
  



 

1.3 Quitosano 
La quitina (figura 7) es un polisacárido muy abundante en la naturaleza (el segundo 
biopolímero más abundante después de la celulosa), proveniente de crustáceos, 
insectos y hongos56. Posee una estructura lineal de alto peso molecular 
(aproximadamente 60 kDa) constituida por unidades de N-acetil-D-glucosamina 
unidas por enlaces β-D (1,4). Es altamente insoluble y presenta baja reactividad57. 

 
Figura 7. Estructura molecular de la quitina58. 

 
La deacetilación parcial (>60%) de la quitina da lugar al Quitosano, con mejores 
propiedades de reactividad y solubilidad. Se obtiene al convertir los grupos 
acetamida (CH3-CO-NH-) de esta en grupos amino (-NH2), al tratar la quitina con 
álcalis fuertes59 (figura 8). 
 

 
Figura 8. Estructura de la quitina y su posterior estructura (Qt) después de la 

deacetilación58. 
 

Se ha descrito como un polímero catiónico lineal, biodegradable, de fácil aplicación 
e inocuo ambientalmente60. Los grupos amino primarios en su estructura básica 
adquieren carga positiva volviendo a la superficie compatible con substancias 
polianiónicas como sulfatos, citratos y tripolifosfatos7. Un dato importante a 
resaltar, es que el término “Quitosano” no se refiere a una molécula específica y 
bien definida sino al biopolímero de forma general. Puede haber diferencias en 
pesos moleculares, grado de deacetilación y secuencia de ordenamiento (por 
ejemplo, los residuos acetilados pueden estar distribuidos de manera aleatoria a lo 
largo de toda la cadena o en pequeños bloques de esta24). 
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Este material tiene la capacidad de adoptar distintas morfologías, dependiendo del 
método de síntesis usado. Para obtener nanopartículas y/o microesferas es posible 
emplear distintos métodos. Por ejemplo; mediante el método de enlazamiento 
interfacial usando una base de Schiff y un Qt de 85% GD, es posible obtener 
microesferas huecas23. Por medio del método de gelación iónica Li P. et al.61 logra 
sintetizar nanopartículas de Qt (GD>85%) para liberación de fármacos. También 
es posible obtener nanofibras con este material. Moo B. et al62, utilizando la técnica 
de electrorotación logra crear fibras con diámetros nanométricos usando un Qt de 
85% GD. Otra forma de emplear este material es como hidrogel26, obteniendo 
propiedades reológicas y mecánicas de interés comercial e industrial. 
Adicionalmente, una característica que puede ser modificada es la porosidad del 
material. Li J. et al.32 combina la técnica de microemulsión e inversión de fase 
inducida térmicamente para crear microesferas porosas de Qt (GD>95%). Esto, 
con la finalidad de probar su actividad hemostática. Mediante la técnica de 
gelación/congelación es posible sintetizar membranas porosas de Qt (GD 75%) 
para ser usada en sistemas de filtración63. 
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1.3.1 Grado de deacetilación (GD) 
El GD indica el porcentaje molar de unidades glucosamina monomérica en la 
cadena (figura 9) y puede variar desde 0% (quitina) hasta 100% (quitina totalmente 
deacetilada, Qt total). Es el parámetro más importante e influye en sus propiedades 
biológicas, fisicoquímicas y mecánicas. En general, cuando el Qt posee un alto GD 
exhibe mejores propiedades biológicas a comparación de los de bajo GD. Por lo 
tanto, la determinación del GD es esencial para predecir las propiedades y validarlo 
para aplicaciones específicas57. 
Una de las propiedades más influenciadas por el GD es la solubilidad, que se ve 
reflejada al existir un exceso de iones H+ en el medio causando que el grupo amino 
del Qt se protone (-NH2 + H+ à -NH3+). El material adquiere una carga positiva y 
se solubiliza64. Así mismo la mucoadhesividad es otra característica que depende 
principalmente del grado de deacetilación65. Otras propiedades de interés 
farmacológico y toxicológico reportadas hasta ahora son su biodegradabilidad, 
actividad hemostática y aceleración en la actividad de cicatrización32,65. Para este 
proyecto de investigación se utilizará un Qt del productor Alzor Biotechnologies® 
(Yucatán, México) con un GD de 94%. 
 

 
Figura 9. Estructura molecular del Qt66 

 
1.3.2 Propiedades antibacteriales del Qt 

El Qt es conocido por su actividad microbicida, la cual puede ser explicada si se 
trata al Qt como un agente antimicrobiano catiónico amino cuaternario67. Su alta 
densidad de carga positiva interactúa fuertemente con los componentes aniónicos 
presentes en la membrana bacteriana. Uno de los mecanismos de acción 
propuestos para este material es que los grupos amino compiten por los iones Ca+2 
y Mg+2 presentes en la membrana celular de los patógenos, actuando como agente 
quelante, desestabilizando la membrana celular de las bacterias causando lisis en 
estas58.  
En el caso de las bacterias Gram positivas los peptidoglicanos presentes en la 
pared celular (figura 10) se hidrolizan (figura 11b) causando una desestabilización 
en esta, llevando a la liberación de los componentes intracelulares del organismo  
y causando la muerte (figura 11c)58,68.  
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Figura 10. Composición de la envoltura celular de las bacterias Gram positivas. 

a) Componentes de la envoltura celular b) Representación de la unidad de 
peptidoglucano c) Pared de peptidoglicano 

 
 
 

 
Figura 11. Mecanismo de la acción bactericida del Qt con las bacterias Gram 

positivas. a) Interacción del Qt con la pared celular b) Reacción de hidrólisis del 
peptidoglicano con el Qt c) Envoltura celular dañada 
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Para el caso de las Gram negativas, debido a su composición (figura 12), el Qt 
realiza cambios en la permeabilidad de la pared celular del microrganismo. Crea 
uniones iónicas dando como resultado una nueva envoltura (Figura 13a) que 
impide el paso de nutrientes dentro o fuera del microrganismo así como un cambio 
en su presión osmótica (Figura 13b), llevándolo a la muerte58 (Figura 13c).  

 
Figura 12. Composición de la envoltura celular de las bacterias Gram negativas. 

a) Composición de la envoltura celular de las bacterias Gram negativa b) 
Membrana externa c) Unidad de lipopolisacárido que constituye a la membrana 

externa 

 
Figura 13. Mecanismo de la acción bactericida del Qt con las bacterias Gram 

negativas. a) Interacción del Qt con la envoltura celular b) Bloqueo del paso de 
los nutrientes y cambio en la permeabilidad celular c) Muerte del organismo por 

falta de nutrientes 
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1.4 Compósito híbrido de SiO2/Qt 
Los compósitos híbridos inorgánicos/orgánicos han llamado la atención debido a 
sus propiedades y aplicaciones en las áreas biomédicas. La incorporación de 
ambos tipos de materiales puede crear nuevas propiedades. De este modo, 
encontramos que los compósitos híbridos inorgánicos/orgánicos están constituidos 
por biopolímeros y materiales de naturaleza inorgánica, ya sea metálica o 
cerámica. Estos materiales son creados debido a que la naturaleza orgánica de los 
polímeros (como celulosa y derivados de esta; pectinas, lactosa, entre otras2), 
aumenta la biodisponibilidad y biocompatibilidad en los modelos biológicos 
evitando reacciones adversas3. Los componentes inorgánicos (como 
nanopartículas de TiO2, Fe2O3, Au, SiO2, ZnO3) aportan estabilidad mecánica y 
química logrando proteger moléculas interiorizadas en estos. 
 
Debido a lo anterior los compósitos de SiO2/Qt surgen como un material híbrido 
que pretende conjuntar las propiedades de estabilidad mecánica y química, alta 
área superficial y capacidad de almacenamiento del SiO2 junto con las propiedades 
antibacteriales, de superficie catiónica y permeabilidad celular del Qt. Además que 
ambos materiales han demostrado biocompatibilidad.  
Los sistemas de sílica/Qt han sido desarrollados con distintos propósitos tales 
como: 
• Liberación de fármacos6,69,70: Conjuntando la capacidad de adsorción y alta área 

superficial de las partículas se usa de adsorbato y se crean recubrimientos con 
Qt que puede ser modificado para responder a distintos medios. 

• Liberación controlada de pesticidas71: En conjunto con el Qt se emplea 
glutaraldehído para crear una matriz responsiva a cambios de humedad o luz y 
se utiliza la sílica como material interno para la retención del agente pesticida. 

• Sistemas de adsorción de iones metálicos72: Creando una matriz continua de Qt 
se depositan partículas en ella de manera que el Qt aumente el tiempo de 
retención de los iones y la sílica los adsorba creando un enlace con estos con el 
O de la sílica. 

• Como cápsulas responsivas a estímulos34: Se crean microcápsulas de Qt que 
contienen dentro de sí partículas cargadas con fármacos, los cuales son 
liberados prolongadamente. 

En este proyecto se propone el diseño de un compósito híbrido de SiO2/Qt para 
administración de fármacos por vía oral. Se teoriza que el mecanismo de acción 
será que el compósito se ingiera por la boca y llega directamente hasta el 
estómago. Una vez ahí, el Qt se empezará a disolver por acción del ambiente ácido 
de los fluidos gástricos73. Luego, las PmSiO2 podrían entrar en contacto con las 
células epiteliales gástricas y , debido a su tamaño, ser introducidas a estas por 
endocitosis3,22. Esto, podría permitir a las PmSiO2 pasar directamente la circulación 
sanguínea y liberar prolongadamente el SMX por su baja solubilidad en el pH 
sanguíneo (pH≈7.4)34.  
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Capítulo 2. Síntesis de materiales 
 

2.1 Síntesis de PmSiO2 con mesoporosidad ordenada 
La síntesis de las PmSiO2 fue basada en el método de Stöber74 junto con las 
modificaciones empleadas por C. Silva18 de nuestro grupo de investigación (figura 
14). Se disuelven 4.4 mmol de surfactante Bromuro de hexadeciltrimetilamonio 
(CTAB) (Sigma, E.U.A.) en 500 mL de agua destilada por 5 min a 700 rpm, con la 
finalidad de que este forme micelas las cuales sirvan de andamiaje para obtener 
los poros de las PmSiO2. Luego, se adicionan 16 mL de NH4OH (J. T. Baker, 
E.U.A.) para aumentar el pH de la solución y los iones OH- actúen como catalizador 
en la reacción. Posteriormente se adiciona 17.14 mL del precursor de silanos, 
Tetraetil ortosilicato (TEOS) (Aldrich, China) por goteo. La temperatura se eleva a 
95 °C y se deja reaccionar por una hora con agitación constante a 700 rpm para la 
formación de las PmSiO2. Pasado el tiempo, se centrifuga a 15,000 rpm durante 
15 min con tres lavados usando una solución etanol-agua (1:1) y centrifugados de 
15 min a 15,000 rpm entre cada lavado. Todo esto para remover el tensoactivo y 
al final recuperar las PmSiO2. Después se secan a 90 °C por 12 horas y se calcina 
a 550 °C por 4 h para eliminar humedad, restos del tensoactivo y proporcionar 
resistencia mecánica al material. 

 
Figura 14. Síntesis de las PmSiO2 por el método de Stöber modificado. 
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La síntesis de las PmSiO2 puede dividirse en dos partes. Primero, la hidroxilación y 
pérdida de etanol, y segundo, la condensación de las cadenas de siloxano75. Al 
inicio el proceso es acelerado por el OH- del NH4OH haciendo un ataque nucleofílico 
SN2 al Si y liberando etanol (Figura 15a)75. En la segunda parte de la reacción la 
condensación de los silanol a siloxano libera una molécula de agua formando la 
estructura característica de la sílica (Figura 15b).  
a) 

 
b) 

 
 

Figura 15. Síntesis de Stöber. a) Hidroxilación y pérdida de etanol b) 
Condensación de siloxanos 

 
Para la formación de los poros se utiliza al CTAB (figura 16a). Esta molécula está 
compuesta de una parte polar y otra apolar. Las cabezas polares de los monómeros 
de CTAB se juntan para formar micelas (figura 16b). Estas micelas se juntan (figura 
16c) y serán el andamiaje para la formación de los poros. Sobre de ellas se 
condesan las cadenas de silanol (figura 16d) para formar los poros75. 

 
Figura 16. Mecanismo del CTAB. a) Monómero de CTAB b) Micela de CTAB c) 
Aglomeración micelar d) Formación de los poros de SiO2 sobre las micelas e) 

Partícula de SiO2. Vista frontal y corte transversal 
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2.2 Síntesis del Compósito 
Como se muestra en la figura 17, la metodología se diseñó para que sea 
reproducible con los elementos básicos de cualquier laboratorio de síntesis de 
materiales, sin representar un elevado costo de aplicación. Se debe partir de una 
solución de 100 mL de Qt 0.2% p/v acidificada al 0.1 M con HCl (pH≈1) para 
solubilizar el Qt. Una vez disuelto, se toman 25 mL de la solución inicial y se le 
adiciona por goteo NaOH 0.1 M hasta llegar a un pH=6. Al reducir la acidez del 
medio se lleva al Qt al punto de cuasi precipitación. Alcanzado el pH=6 se agregan 
0.1 g de PmSiO2 y se deja la solución por 24 h a 700 rpm para que las PmSiO2 
interaccionen con el Qt. Pasado el tiempo, dejar secar a 80 °C por 12 h y se obtiene 
el CM. La síntesis está diseñada para sintetizar al CM con una proporción de 
PmSiO2:Qt de 2:1 (0.1 g de PmSiO2/ 0.05 g Qt) 

 
Figura 17. Metodología de síntesis del CM. 
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La síntesis propuesta está diseñada para favorecer las interacciones entre el Qt y 
las PmSiO2 mediante puentes de hidrógeno (figura 18). Los grupos silanol 
superficiales de las PmSiO2 pueden actuar como un agente de entrecruzamiento 
con el Qt76. Cuando este se encuentra en su forma catiónica al estar cerca de las 
PmSiO2 se atraen iónicamente30 por fuerzas electrostáticas e interaccionan por 
puente de hidrógeno6  formando así al CM (figura 19). 

 
Figura 18. Representación de la interacción entre la sílica y el Qt 

 
a

 

b 

 

 
Figura 19. Esquema ilustrativo del CM con SMX a) Representación de las 

interacciones de los puentes de hidrógeno entre los materiales b) Esquema del 
CM con SMX 
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Capítulo 3. Técnicas de caracterización y evaluación 
 

3.1  IRTF (Espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier) 
Esta técnica se utilizó para identificar y confirmar la presencia de los grupos 
funcionales principales en la superficie de cada material. Las interacciones entre 
ellos pueden ser corroboradas mediante esta técnica al observar cambios en las 
vibraciones de los grupos funcionales. Las principales interacciones entre los 
materiales es por medio de puentes de hidrógeno6,34, lo cual se refleja 
principalmente en las bandas pertenecientes a grupos -OH, Si-OH, -NH, -NH2. Las 
bandas de vibración de estos grupos se verán desplazadas y/o más anchas debido 
a la deformación de la vibración por el puente de hidrógeno6. La técnica se realizó 
en un IRTracer-100, de la marca Shimadzu, en un rango de 400 a 4000 cm-1, con 
una velocidad de barrido de 4 para todas las muestras. 
 

3.2 Espectrofotometría Raman 
La técnica fue empleada para complementar y ampliar los resultados obtenidos por 
IRTF. Con esta técnica es posible identificar vibraciones internas en los materiales. 
Se usó un espectrómetro InVía MICRORAMAN, de la marca RENISHAW equipado 
con dos láseres; rojo (λ=633 nm) y verde (λ=532 nm).También cuenta con filtros 
holográficos Notch y un fotodetector para medir la luz dispersada (cámara CCD). 
Las condiciones de análisis para cada muestra fueron las siguientes: 

• PmSiO2à20 s de exposición al láser verde con 10% de su potencia 
• SiO2SMXà15 s de exposición al láser verde con 100% de su potencia 
• Qtà20 s de exposición al láser rojo con 5% de su potencia 
• CMà30 s de exposición al láser verde con 10% de su potencia 
• CMSMXà15 s de exposición al láser rojo con 1% de su potencia 

3.3 DRX (Difracción de rayos X) 
En los micro y nanomateriales, es necesario determinar la estructura y grado 
cristalino de estos para entender sus propiedades físicas. En el caso de la sílica se 
ha clasificado al cuarzo como cancerígeno del tipo 1, mientras que a la fase amorfa 
como del tipo 347; no cancerígena. Se utilizó un difractómetro de Rayos-X – 
SmartLab, de la marca RIGAKU como generador de rayos X, el cual utiliza un tubo 
de Cu (λ=1.54184 nm), un detector de alta velocidad “D/teX Ultra” y un filtro para 
rayos Cukβ. Se llevó a cabo la lectura con un intervalo de barrido en 2θ de 10° a 
60°, 40 kV y 44 mA, la velocidad angular del goniómetro fue de 0.1°/s para todas 
las muestras. 
 

3.4 MEB-ES/EDE (Microscopía electrónica de barrido por electrones secundarios/ 
Espectroscopía de dispersión de energía) 

Resulta importante conocer la morfología y tamaño de los materiales para entender 
mejor otras de sus propiedades. Mediante la técnica de MEB-ES se caracterizó a 
los materiales para conocer su morfología. Se utilizó un equipo FEI - ESEM 
QUANTA FEG-250, con un cañón de electrones (FEG, por sus siglas en inglés) de 
W con una potencia de haz de 16 kV . Se determinó la morfología de superficie con 
un detector para electrones secundarios (LFD) a bajo vacío. Adicionalmente, se 
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utilizó un segundo detector para realizar espectroscopía de dispersión de rayos X 
(EDE), como análisis semicualitativo elemental de los materiales. Para las 
mediciones del tamaño promedio de partícula se realizaron con ayuda del software 
Image J. 
 
 

3.5 MET (Microscopía electrónica de transmisión) 
Los poros en la sílica es una característica sumamente importante para el correcto 
funcionamiento del compósito propuesto. Con ayuda de la técnica de MET se buscó 
caracterizar la presencia y ordenamiento de los poros en las PmSiO2. Se utilizó un 
equipo HR-TEM marca FEI, modelo Tecnai F30, equipado con un cañón FEG de 
W con un detector de amplio ángulo en modo campo obscuro  (DAACO). Todas las 
muestras se colocaron en rejilla de cobre con membrana de carbón y se prepararon 
por vía seca.   
 

3.6 Fisisorción de N2 a baja temperatura 
Para la determinación del área superficial, volumen, forma, distribución y diámetro 
de poro se usó un equipo de la marca Quantachrome, modelo NOVA 2200e en 
modo He. Se utilizaron 30 puntos de adsorción y 30 de desorción para los ensayos, 
desde 0.005 hasta 0.995 P/Po. Para el análisis de datos se utilizó el software 
NovaWin versión 11.03. Para calcular el volumen, diámetro y distribución de 
diámetro de poro se empleó el método basado en la Teoría del Funcional de la 
Densidad (TFD). Este, proporciona mayor precisión para determinar microporos y 
mesoporos77. Este procedimiento está basado en mecánica estadística y considera 
fenómenos moleculares en el comportamiento del N2 para el cálculo. Los modelos 
de cálculo fueron los siguientes: 
 

• PmSiO2, SiO2SMX y CM à N2 a 77 °K en sílica con poros cilíndricos con 
adsorción ramificada basada en el modelo de la Teoría del Funcional de la 
Densidad No Localizada (TFDNL) 

• Qt à N2 a 77 °K en carbón con hendiduras en equilibrio basada en la Teoría 
del Funcional de la Densidad Sólida por Enfriamiento (TFDSE) 

Se usó el modelo BET multipunto para determinar el área superficial específica de 
todos los materiales. Las temperaturas de desgasificación fueron de 80 °C para el 
Qt, CM y SiO2SMX y 180 °C para las PmSiO2. Se usó 18 h de desgasificación para 
todas las muestras.  
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3.7 Potencial ζ  
El potencial ζ es la magnitud del potencial electrocinético de un material en una 
solución determinada, creado en la doble capa interfacial; el punto de unión entre 
la capa de Stern y la capa difusa (figura 20)78. A este parámetro se le atribuye un 
efecto de carga y ayuda entender la estabilidad de suspensiones y emulsiones79. 
Se busca determinar la estabilidad del Qt y PmSiO2 en la solución de síntesis del 
CM. Además se pretende caracterizar la carga de cada material cuando se 
encuentran en la solución durante la síntesis del CM y entender el tipo de atracción 
que pueda existir entre ellos. El análisis se realizó en un equipo Zetasizer Nano 
ZS90 de la marca Malvern. Los ensayos independientes se realizaron en agua 
ajustada a pH=6 con HCl 0.5 M e NaOH0.5 M y por triplicado en un intervalo de 4 
min. Se utilizó 1 mg de muestra en 100 mL de solución. 

 
Figura 20. Potencial ζ y potencial superficial. Imagen tomada de 

http://depa.fquim.unam.mx/80 
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3.8 Adsorción de SMX 
El protocolo de adsorción de SMX en las PmSiO2 (figura 21) se basó en la 
metodología propuesta por C. Silva18. Consistió en disolver 80 mg de SMX en 5 mL 
de etanol, posteriormente se adicionaron 0.04 g de PmSiO2. Se sometió a baño 
sónico por 5 min. Se dejó interaccionando por 24 h a 700 rpm. Pasado el tiempo 
se centrifugó la solución a 4,000 rpm y se secaron las partículas al vacío a 45 °C 
por 3 h. 

 
Figura 21. Metodología de adsorción de SMX en las PmSiO2. 

 
 

Se obtuvo la ecuación de la recta, en base a la calibración con espectrofotometría 
UV-Vis, y a partir de ella se calculó los mg de SMX presentes en el sobrenadante, 
el cual sería la cantidad no adsorbida del total disuelto (0.08 g). Por lo tanto, este 
dato se le resta a la cantidad de gramos disueltos en la solución inicial y así obtener 
los gramos adsorbidos. Se realizaron tres ensayos de adsorción de SMX 
independientes.  

𝑥 =
𝑦 − 0.0074
0.0803 = 𝑝𝑝𝑚	𝑒𝑛	𝑒𝑙	𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒𝑛𝑎𝑑𝑎𝑛𝑡𝑒	𝑑𝑖𝑙𝑢í𝑑𝑜	(1) 

 
(𝑝𝑝𝑚	𝑒𝑛	𝑒𝑙	𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒𝑛𝑎𝑛𝑑𝑎𝑛𝑡𝑒)(𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟	𝑑𝑒	𝑑𝑖𝑙𝑢𝑐𝑖ó𝑛	𝟑𝟎𝟎) = 𝑝𝑝𝑚	𝑟𝑒𝑎𝑙𝑒𝑠	(2) 

 

D
𝑝𝑝𝑚	𝑟𝑒𝑎𝑙𝑒𝑠
1000	𝑚𝑙 E D

5	𝑚𝐿
1 E = 𝑔	𝑛𝑜	𝑎𝑑𝑠𝑜𝑟𝑏𝑖𝑑𝑜𝑠	(3) 

 

D
𝑔	𝑛𝑜	𝑎𝑑𝑠𝑜𝑟𝑏𝑖𝑑𝑜𝑠
0.08	𝑔	𝑑𝑖𝑠𝑢𝑒𝑙𝑡𝑜𝑠E100% = %	𝑛𝑜	𝑎𝑑𝑠𝑜𝑟𝑏𝑖𝑑𝑜	(4) 

 
100%−%	𝑛𝑜	𝑎𝑑𝑠𝑜𝑟𝑏𝑖𝑑𝑜 = %	𝑎𝑑𝑠𝑜𝑟𝑏𝑖𝑑𝑜	𝑑𝑒	𝑠𝑢𝑙𝑓𝑎𝑚𝑒𝑡𝑜𝑥𝑎𝑧𝑜𝑙	(5)	 

 
  

24 



 

3.9 Liberación de SMX 
Para evaluar el mecanismo y cinéticas de liberación del CM y las PmSiO2, se usaron 
3 distintos medios para observar su comportamiento en diferentes ambientes. Se 
usó Solución buffer de fosfatos (SBF, pH=7), agua (pH=4) y Solución de fluidos 
gástricos simulados en ayuno (FGSA, pH=2) como medios de evaluación. El último 
se seleccionó ya que así obtendremos información acerca del comportamiento del 
compósito en el ambiente estomacal. Dichas evaluaciones se realizaron todas por 
triplicado a 37 °C, usando 0.005 g de material en 5 mL de medio evaluación, 125 
rpm de agitación por 4 h y tomando una muestra inicial después de 1 min 
(Liberación Inmediata “LI”) y cada 30 min , ya que con estas condiciones se 
pretende simular el ambiente estomacal. Así mismo, para cada medio de 
evaluación, se realizó una curva patrón para interpolar los resultados obtenidos y 
determinar las concentraciones liberadas por medio de interpolación. La longitud 
de onda de mayor absorbancia (Abs) para el SMX fue diferente en cada uno de los 
medios de evaluación (Anexo 1. Figura 1-3) 
 

3.9.1 Parámetros 
Existen distintos modelos matemáticos que ayudan a entender y describir el 
mecanismo de liberación de fármacos81. Dentro de los más usados para evaluar se 
propone el modelo de cinética orden cero como el ideal en los excipientes clásicos 
ya que describe una liberación que depende únicamente de la solubilidad de la 
molécula (figura 22a)82. En contraste, un modelo de primer orden se caracteriza por 
la dependencia de la liberación en función de la concentración de la molécula en el 
medio (figura 22b)82. 

 
Figura 22. Modelos de liberación a) Orden cero b) Primer orden82 

 
Otro de los más usados es el de Korsmeyer-Peppas (K-P), el cual describe el 
mecanismo de liberación de un sistema polimérico. En este modelo se describen 
mecanismos que suceden a la par, tales como la difusión de agua dentro de la 
matriz polimérica, el hinchamiento de la matriz y la disolución de la misma81. Con 
ayuda de este modelo es posible determinar si la liberación sucede o no por el 
mecanismo de Fick83. En este, se propone que la difusión de las moléculas sucede 
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por un gradiente de concentración. Pasando de una zona de mayor concentración 
hacia una de menor hasta llegar a un equilibrio, donde la tasa de transporte es 
directamente proporcional al gradiente de concentración83. A esta zona la denomina 
como capa de difusión (figura 23). 

 
Figura 23. Modelo de difusión por capa de difusión 

 
El modelo de KP plantea la siguiente ecuación: 

𝑀M

𝑀 = 𝑘OP𝑡Q				(6)	 
 
Donde Mt corresponde a la cantidad de fármaco liberado en un tiempo t, M es la 
cantidad de fármaco total disponible (por lo tanto “Mt/M” es la fracción de la 
concentración del fármaco en un tiempo t). kKP es la constante de liberación de 
Korsmeyer-Peppas (que incorpora características estructurales y geométricas del 
sistema)18. t es el tiempo de liberación y n es el exponente de difusión o exponente 
de liberación de fármaco que indica el mecanismo mediante el cual ocurre la 
liberación del fármaco18,83,84. 
 
Como se muestra en la tabla 1, de acuerdo al modelo de Korsmeyer-Peppas 
cuando n=0.5 el mecanismo de difusión obedece a la ley de Fick . Si n≤0.45 el 
mecanismo responde a la ley de Fick además que describe una liberación 
controlada81,85,86 (sin embargo cuando el sistema de encapsulación es esférico y 
n<0.43 se puede considerar que el mecanismo de difusión de Fick viene implícito81). 
Si 0.5<n<0.89 Se describe un transporte clasificado como anómalo86. Cuando 
n=0.89 se describe un caso de super transporte II y cuando n>0.89 corresponde a 
un caso de super transporte tipo III, los cuales corresponden a mecanismo por 
erosión y no por difusión83,87. 
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Tabla 1. Modelo de difusión en función del valor de n 
Valor de n Tipo de difusión 

n≤0.45 
Mecanismo de Fick y liberación 

controlada 

n=0.5 Mecanismo de Fick 

0.5<n<0.89 Transporte anómalo 

n=0.89 Súper transporte II 

n>0.89 Súper transporte IIl 

 
Por lo tanto, a partir de la ecuación (6) se le aplica log y se pude determinar n 
tratando a la ecuación como una del tipo y=b+mx: 

log D
𝑀M

𝑀E = log(𝑘OP) + 𝑛	𝑙𝑜𝑔(𝑡)		(7) 

Graficando log (Mt/M) (o lo que es lo mismo, log[% liberación]) vs log(t), se logra 
ajustar los resultados al modelo de Korsmeyer-Peppas y obtener la ecuación de la 
gráfica resultante. La pendiente de la recta obtenida es el valor de n18,83.  

Para determinar el modelo que mejor se ajusta para describir las cinéticas de 
liberación se grafican los modelos y se obtiene el valor de R2 para cada gráfica. El 
valor que más se acerque a 1 será el que mejor describa el mecanismo de 
liberación. 
 

3.9.2 Solución de Fluidos Gástricos Simulados en Ayuno (FGSA) 
Se sintetizó una solución de fluido gástrico simulado en ayuno usando la 
composición propuesta por M. Marques88. Simulando este medio podremos obtener 
información sobre cómo podría ser la cinética del CM en el estómago del paciente. 
Para 100 mL de solución se usó las siguientes cantidades: 
 

Tabla 2.  Composición de la solución de FGSA 
Reactivo/Parámetro Concentración 

Taurocolate de sodio hidratado 
(Sigma-Aldrich, Italia) 80 µM 

Lecitina (Merck Milipore, 
Alemania) 20 µM 

Pepsina (Golden Bell, México) 0.01 g/ 100 mL 
NaCl (Sigma-Aldrich, E.U.A.) 34200 µM 

pH 2 
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3.10 Prueba de hemólisis 
La hemólisis es la ruptura de los eritrocitos, causando la liberación de la 
hemoglobina. La determinación del potencial hemolítico es uno de los parámetros 
que ayudan a determinar la biocompatibilidad de un material74. Además, la mayoría 
de los nanomateriales y micromateriales entrarán en contacto con el tejido 
sanguíneo ya sea por su tamaño o por la ruta de administración elegida, por lo que 
determinar la capacidad hemolítica es fundamental89. Se realizaron tres ensayos 
por separado basados en la metodología propuesta por I. Medina Ramírez90, la cual 
consta de la obtención del tejido sanguíneo y almacenamiento en tubo con 
heparina. Luego, se prepara una serie de tubos de ensaye con 100 µL de sangre 
como se indica en la tabla 3. Para las soluciones de los materiales, se parte de una 
solución de ácido acético al 1% (peso/volumen). Se agrega cada material para 
obtener una concentración de 10 mg/ mL. Se adicionan 10 mL de SSF a cada tubo 
y se mantiene en incubación por 5 h a 37 °C y 65 rpm. Posterior a esto, se 
centrifugan los tubos a 3500 rpm por 5 min. Se toma una muestra de cada tubo y 
se analiza por espectroscopía UV-Vis a 540 nm para determinar el porcentaje de 
hemólisis. Para calcular el porcentaje hemolítico se usa la siguiente ecuación : 
 

D
𝐴𝑏𝑠	𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎

𝐴𝑏𝑠	𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙	𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜E ∗ 100 = %	𝑑𝑒	ℎ𝑒𝑚ó𝑙𝑖𝑠𝑖𝑠 

 
Donde la Abs del control positivo corresponde al 100% de hemólisis y 0% para el 
control negativo  

Tabla 3. Cantidades a usar para la preparación de la prueba de hemólisis 

Tubo 
Conc. de 
material 
(mg/mL) 

Solución de 
material 

añadido (µL) 

Sangre 
(µL) 

Agua 
(mL) 

Sol. Salina 
fisiológica (mL) 

Control - 0 0 100 0 10 

1 0.1 10 100 0 10 

2 0.3 30 100 0 10 

3 0.6 60 100 0 10 

4 0.9 90 100 0 10 

Control + 0 0 100 10 0 

 
  

28 



 

Capítulo 4. Resultados 
 

4.1 Resultados de síntesis de PmSiO2 con mesoporosidad ordenada 
 

4.1.1 Morfología y textura de las PmSiO2 
En la figura 24a se presenta una micrografía representativa obtenida por MEB-ES 
de las partículas sintetizadas. En ella, puede observarse la morfología esférica de 
las partículas. El histograma (figura 24b) obtenido a partir del conteo de 150 
partículas en distintas micrografías, muestra un valor promedio de 218 nm de 
diámetro en un rango de 100 a 350 nm. Los resultados concuerdan con lo reportado 
en la tesis de maestría de C. Silva18, partículas esféricas con distribución normal. 
Kwon et al.3 reporta que se han sintetizado partículas de SiO2 con diámetros 
similares usando la misma metodología de síntesis. También se ha reportado que, 
nanopartículas con diámetros entre 70 a 300 nm son biocompatibles con células 
animales3,22. De acuerdo a la literatura, la toxicidad de la sílica amorfa depende de 
la porosidad, tamaño de partícula y carga superficial22. Estudios demuestran que 
partículas de SiO2 con características similares inducen su potencial citotóxico en 
base a la producción de especies reactivas de oxígeno causadas por el estrés 
oxidativo y no por daño físico a las membranas91.  
 

  
 

Figura 24. Morfología y diámetro de las PmSiO2. a) Micrografía obtenida por 
MEB-ES de las PmSiO2 a 50,000x. Puede identificarse la monodispersión de las 
partículas b) Histograma del diámetro promedio de partícula de SiO2. El diámetro 

promedio de partícula es de 218 ± 40 nm (N=150).   

a b 
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En la figura 25, micrografía obtenida por MET con un detector DAACO, se aprecian 
los poros con arreglo hexagonal en su acomodo. Así mismo, muestran forma 
tubular con distribución ordenada, características que concuerdan con lo reportado 
en la literatura cuando se usa la síntesis de Stöber modificada18,92. 

  
Figura 25. Micrografía obtenida por MET con un detector DAACO de las PmSiO2 

donde se aprecia su porosidad 
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El área superficial específica resultó de 377 m2/g. El diámetro promedio de poro es 
de 3.8 nm en un intervalo de 2 nm a 5 nm (figura 26b). El volumen de poro es 0.393 
cm3/g de acuerdo al método sustentado en la TFD. Basados en la clasificación de 
la IUPAC, debido al diámetro de poro del material y la isoterma que se muestra en 
la figura 26a, el material se clasifica como mesoporoso77. Adicionalmente el ciclo 
de histéresis de la figura 26a, clasificado como tipo H2a, corresponde a materiales 
mesoporosos ordenados77. El modelo de cálculo que mejor se ajusta al material 
(tabla 4), describe un tipo de porosidad tubular interconectada como se muestra en 
los resultados por MET (figura 25). Por lo tanto, con base en la clasificación de la 
IUPAC77, se describe a un material mesoporoso ordenado con poros cilíndricos 
interconectados. De acuerdo a la literatura, materiales de SiO2 sintetizados por la 
misma ruta presentan características similares a las obtenidas19,93. Por lo que la 
ruta síntesis resulta adecuada para sintetizar partículas mesoporosas. 
 

Tabla 4. Resultados de la caracterización por fisisorción de N2 de PmSiO2 
Parámetro Resultado PmSiO2 

Área superficial 377 m2/g 
Diámetro de poro 3.8 nm 

Vol. de poro 0.393 cm3/g 
Tipo de isoterma IVa 

Tipo de porosidad Mesoporoso 
Tipo de histéresis H2a 
Error de cálculo 1.591% 

Modelo de cálculo N2 a 77 °K en sílica con poros cilíndricos con 
adsorción ramificada basada en la TFDNL 

  
Figura 26. Resultados del análisis por fisisorción de N2. a) Isoterma de 

adsorción/desorción de PmSiO2. b) Distribución de diámetro de poro de PmSiO2 

  

a b 
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4.1.2 Microestructura de las PmSiO2  
En la figura 27, se muestra el difractograma de rayos X de las PmSiO2 y la carta 
cristalográfica [SiO2, ICDD 00-029-0085]. Se observa una amplia reflexión con 
mayor intensidad en los 22° 2θ, fenómeno que se reporta para materiales 
mesoporosos de SiO2 sintetizados por métodos similares18. Esto demuestra que las 
partículas sintetizadas están en fase amorfa. A este tipo de material se le refiere 
comúnmente como sílica amorfa94–96. Por lo tanto, la biocompatibilidad de las 
PmSiO2 aumenta al encontrarse en esta fase. Se reporta que no induce una 
respuesta inflamatoria y no está clasificado como un posible cancerígeno21. 

 
Figura 27. Difractograma de DRX de PmSiO2 sintetizado  

 
Se realizó un análisis por EDE para identificar la composición química del material, 
el perfil resultante concuerda a lo propuesto (SiO2). Como se observa en la figura 
28, las señales correspondientes a la energía dispersada de Si y O se muestran 
presentes en la sílica sintetizada. Las demás señales presentes corresponden a 
elementos metálicos ubicados en el porta muestras. 

 
Figura 28. Espectro EDE del PmSiO2 sintetizado 
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Se identificaron las vibraciones correspondientes a los grupos funcionales 
superficiales de las PmSiO2. En la figura 29 se muestra el espectro de IRTF, de 
acuerdo a la literatura concuerda con la forma característica del espectro de 
materiales sintetizados por el mismo método de síntesis97. Para el grupo funcional 
siloxano se identificó la banda en 572 cm-1, que corresponde a una vibración de 
balanceo en el enlace Si-O97,98. En 804 cm-1 corresponde una vibración de 
doblamiento simétrico en los enlaces Si-O-Si97. En 1056 cm-1 corresponde a un 
estiramiento transversal óptico97 del enlace Si-O en siloxanos cíclicos98 y el hombro 
en la región de 1226 cm-1 corresponde a un estiramiento longitudinal óptico97.  

  
Figura 29. Espectro IRTF de PmSiO2 y estructura superficial de las PmSiO2 
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Usando espectrofotometría Raman se complementaron los resultados obtenidos 
por IRTF, observando los grupos funcionales estructurales del material. En la región 
de 3000-3800 cm-1 de la figura 30, se encuentran las bandas (3423 y 3247 cm-1)  
correspondientes a la vibración de estiramiento del grupo silanol99. La banda en 
976 cm-1 corresponde al estiramiento del enlace Si-O97. En los 798 cm-1 se registró 
la banda de la vibración simétrica del grupo Si-O-Si, correspondiente al esqueleto 
de las PmSiO297 y en los 472 cm-1 se registra la vibración de estiramiento y 
relajación del anillo de siloxanos (con aproximadamente 3 o 4 unidades97).  

 
Figura 30. Espectro Raman de las PmSiO2 y su estructura interna 
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4.2 Propiedades adsortivas y adsorción de SMX en las PmSiO2 
La adsorción de los fármacos en las PmSiO2 se lleva a cabo por fisisorción100; 
producto de interacciones del tipo π-π101, atracciones electrostáticas55 y 
principalmente por puentes de hidrógeno51,102,103. De acuerdo con la literatura, 
suceden entre el grupo silanol de las partículas de SiO251,102 y los grupos amino, 
metil y sulfa del SMX102  (figura 31). Esto quiere decir que las interacciones entre 
las PmSiO2 y el SMX se da por fenómenos físicos, lo que no altera la composición 
de ningún material.  

 
Figura 31. Interacción de las PmSiO2 con el SMX por medio de puentes de H. 
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4.2.1 Resultados de adsorción de SMX 
Se determinó la capacidad de adsorción, usando el SMX como fármaco modelo, 
mediante un cálculo indirecto por interpolación. Se realizó una curva de calibración 
de SMX en etanol, usando espectrofotometría UV-Vis, con una correlación de 
R2=0.9994, como se muestra en la figura 32. 

 
Figura 32. Curva de calibración de SMX por espectrofotometría UV-Vis. La 

ecuación de la recta es y=0.0803x+0.0074 con R2=0.9994 
 
La longitud de onda seleccionada para medir la absorbancia (Abs) fue en 270 nm, 
que es donde el SMX muestra su mayor punto de absorbancia en etanol. Como se 
aprecia en la figura 32, las absorbancias muestran valores elevados (mayores a 1), 
resultado de las altas concentraciones usadas para la calibración. Esta vibración es 
atribuida al cromóforo Benceno-SO2-NH241,104 (figura 3) de la molécula, que posee 
varios enlaces π-π entre sus átomos. Por lo tanto, existen varias transiciones del 
tipo πàπ*, además de las tipo nàπ*105. La literatura describe que, cuando existen 
estas transiciones (πàπ*) el máximo de  absorbancia se ve afectado por efectos 
batocrómicos106. Fenómeno presente en los análisis, ya que al disminuir el pH del 
medio de evaluación de liberación, el máximo de absorbancia cambió a una longitud 
de onda mayor debido a la protonación del SMX105 (Anexo 1. pH=7, λmax=257 nm; 
pH=4, λmax=266 nm; pH=2, λmax=269 nm). 
 
Basados en los análisis por IRTF (figura 29) las bandas correspondientes a los 
grupos silanol se encuentran en una mucho menor proporción que las de 
siloxanos107 (18% Si-O-Si y 86% Si-OH de transmitancia). Por lo tanto existe una 
limitada cantidad de grupos silanol, lo que influye en el porcentaje de adsorción51. 
Como se muestra en la tabla 5 en promedio se adsorbió 18% del SMX disuelto, 
equivalente a 0.015 g de SMX en 0.04 g de PmSiO2. Por lo tanto la capacidad de 
adsorción de las PmSiO2 es de 375 mg SMX en 1 g PmSiO2. De acuerdo al trabajo 
de V. Morales et al.108, las PmSiO2 muestran mejores resultados de adsorción 
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cuando estas se funcionalizan con Bromuro de tetrahexilamonio (THAB). Esto 
aumenta la cantidad de sitios de unión en las PmSiO2 permitiendo una mayor 
adsorción. En dicho trabajo utilizan metilprednisolona (MTP) como fármaco modelo 
y las PmSiO2 (455 m2/g área superficial, 0.73 cm3/g volumen de poro) 
funcionalizadas con THAB junto con C60 como sitio de anclaje. En sus resultados 
ellos lograron adsorber como máximo 137 mg de MTP por g de SiO2, mientras que 
en nuestro modelo se logró la adsorción de 375 mg SMX por g SiO2. Esto 
demuestra que nuestro material fue capaz de adsorber SMX sin ser funcionalizado, 
haciendo más eficiente y menos costosa la metodología propuesta. Factor 
importante, ya que hace que el CM conlleve un costo menor en su fabricación. 

 
Tabla 5. Resultados obtenidos en las adsorciones de SMX  

Muestra Abs ppm % 
adsorbido 

A 3.42 43 18 
B 3.60 45 19 
C 3.37 42 18 

Promedio 3.46 43 18 
 

  

37 



 

4.2.2 Propiedades de las PmSiO2 después de la adsorción 
Posteriormente al proceso de adsorción las PmSiO2 sufrieron cambios texturales. 
Como se muestra en la tabla 6, el volumen de poro y el área superficial 
disminuyeron significativamente (31% y 45% respectivamente). La forma y tipo de 
la isoterma permanecieron igual, así como el tipo de histéresis. El SMX al no 
adherirse en las paredes de los poros sino en la superficie externa bloqueó a los 
poros, disminuyendo así el volumen de poro (figura 33b)109. Adicionalmente, el área 
superficial también disminuyó (figura 33a). Debido a la interacción de las PmSiO2 
con el SMX en condiciones de alta presión. Se indujo una compresión de los 
materiales; reduciendo así la superficie de contacto. Como se muestra en la figura 
33b la dispersión de la distribución del diámetro de poro en SiO2SMX se redujo, 
acción causada por la aglomeración del material. Estas características coinciden 
con lo reportado en materiales con características similares. El AEROSIL® 200110, 
material usado como excipiente, al igual que las PmSiO2 está compuesto de SiO2. 
De acuerdo al fabricante Evonik este material al combinarse con fármacos, se 
caracteriza por su capacidad de compresibilidad al someterse a condiciones de alta 
presión110.  

Tabla 6. Resultados de la caracterización por fisisorción de N2 de PmSiO2 y 
SiO2SMX 

Parámetro Resultado 
PmSiO2 

Resultado 
SiO2SMX 

Área superficial 377 m2/g 207 m2/g 
Diámetro de poro 3.8 nm 3.8 nm 

Vol. de poro 0.393 cm3/g 0.271 cm3/g 
Tipo de isoterma IVa IVa 

Tipo de porosidad Mesoporoso Mesoporoso 
Tipo de histéresis H2a H2a 
Error de cálculo 1.591% 1.704 % 

Modelo de cálculo 
N2 a 77 °K en sílica con poros 

cilíndricos con adsorción ramificada 
basada en la TFDNL 

  
Figura 33. Resultados de fisisorción de N2 a baja temperatura a) Isoterma de 

adsorción/desorción de PmSiO2 y SiO2SMX b) Distribución de diámetro de poro 
de PmSiO2 y SiO2SMX. 
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En la figura 34c se muestra el espectro IRTF de las PmSiO2 después de la 
adsorción. El resultado es similar al de las PmSiO2 (figura 34a) pero con nuevas 
bandas de vibración atribuidas a la presencia del SMX (Figura 34b). En la figura 
34c, en los 554 cm-1 se muestra la banda de vibración correspondiente a la 
vibración de estiramiento en el enlace C-S98. En 570 cm-1 la vibración de 
estiramiento del enlace C-S- del grupo =C-S-98. En 928 cm-1 la banda de vibración 
del enlace N-S102. En el rango de 500 a 600 cm-1 se encuentra las bandas de 
vibración del enlace C-S del grupo =C-S-. Una de las bandas más importantes está 
en 682 cm-1 ya que corresponde a un puente de hidrógeno fuerte debido al grupo 
S=O en el grupo funcional -SO2NH- 98. Con esto se comprueba la presencia del 
SMX en las PmSiO2. 

 
Figura 34. Espectro IRTF de a) PmSiO2 b) SMX c) SiO2SMX 
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Para corroborar los análisis por IRTF se usó espectrofotometría Raman. Como se 
observa la figura 35, en los 2927 cm-1 se encuentra la banda de vibración de 
estiramiento de los grupos silanol98,99 y en 114 cm-1, la banda de vibración del 
esqueleto de siloxano. Las bandas que confirman la presencia de SMX son las 
siguientes. En los 1607 cm-1 se registra la banda de vibración de estiramiento de 
los enlaces C=C de un anillo bencénico98,111 y en 830 cm-1, la vibración de 
deformación fuera del plano (2H) de un benceno 1,4 di sustituido98. En 3065 cm-1 
se identificó la banda de vibración de estiramiento de una amina primaria98. En 1454 
cm-1 la banda de vibración de aleteo de una amina secundaria98. También se 
registraron las bandas de vibración de estiramiento asimétrico111 en los 1316 cm-1 
y la banda de vibración de estiramiento simétrico en los 1167 cm-1 en los enlaces 
O=S=O del grupo sulfonamida98.  

 
Figura 35. Espectro Raman de SiO2SMX y molécula de SMX 
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4.3 Resultados de la síntesis del excipiente avanzado PmSiO2/Qt 
 

4.3.1 Caracterización del Qt 
El Qt es clasificado como un biopolímero, y es común que este tipo de materiales 
sean irregulares en su morfología. En la figura 36 se muestran micrografías 
representativas del Qt. Es visible que las partículas no exhiben una forma definida, 
(figura 36a) pero sí muestra una superficie texturizada (figura 36b)57. De acuerdo a 
la literatura, el Qt en su forma prístina muestra micropartículas con formas 
irregulares o en ojuelas7. 

  
Figura 36. Micrografía del Qt obtenidas por MEB-SE. a) Micrografía a 1,000x de 
partículas de Qt. b) Micrografía a 15,000x donde se muestra la rugosidad de la 

superficie. 
 

  

a b 
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El Qt prístino (figura 36), muestra una isoterma del tipo II (figura 37a) causada por 
un crecimiento ilimitado de la multicapa en zonas de 0.5-0.9 P/Po77. Además, revela 
un diámetro promedio de poro de 2.8 nm sin embargo, también muestra distribución 
heterogénea en un rango de 2-8 nm (Figura 37b). El modelo de cálculo con mejor 
ajuste (tabla 7), describe un material con superficie texturizada y hendiduras en la 
superficie77. Por lo tanto basados en la clasificación de la IUPAC77, el modelo de 
cálculo, la isoterma, el tipo de histéresis y las micrografías obtenidas en MEB-SE 
(figura 36); Se describe a un sólido irregular con superficie microporosa. 

 
Figura 37. Isotermas de adsorción/desorción y distribución de volumen de poro. 

a) Isotermas de adsorción y desorción del Qt. b) Distribución de diámetro de poro 
del Qt. 

 
Tabla 7. Resultados de la caracterización por fisisorción de N2 a baja temperatura 

del Qt 
Parámetro Resultado  

Área superficial 1264 m2/g 
Diámetro de poro 2.8 nm 

Vol. de poro 0.9 cm3/g 
Tipo de isoterma II 

Tipo de 
porosidad Microporoso 

Tipo de histéresis H1a 
Error de cálculo 6.8% 

Modelo de 
cálculo 

N2 a 77 °K en carbón con 
hendiduras en equilibrio basada en 

la TFDSE 
 
  

a b 
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De acuerdo al difractograma de rayos X y comparándolo con la carta cristalográfica 
[Quitosano, ICDD 00-067-1540] (figura 38), el Qt muestra un bajo grado de 
cristalinidad. F. Feng et al.112 muestra resultados similares en sus difractogramas, 
usando un Qt con 91% GD describe un material con un grado de cristalinidad de 
aproximadamente 21%. Por lo tanto, en base a los análisis DRX, fisisorción de N2 
y MEB-SE (figura 36), el Qt se caracteriza como un sólido semiamorfo con 
morfología irregular y superficie texturizada con hendiduras. 

 
Figura 38. Difractograma de rayos X del Qt 

 
Por su origen orgánico el Qt está compuesto de C, O e H, lo cual se observa (a 
excepción del H, el cual no es posible detectar mediante esta técnica) en el análisis 
semicualitativo por EDE (figura 39). Estos mismos elementos son los que 
componen los grupos funcionales registrados en los análisis por IRTF y 
espectrofotometría Raman.  

 
Figura 39. Espectro obtenido por EDE del Qt de la figura 36 
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En la figura 40, se muestra el espectro obtenido por IRTF. En los 891 cm-1 está la 
vibración de estiramiento simétrico del grupo C-O-C, característico del anillo de 
piranosa en el Qt113. Las bandas en 1026 cm-1 y 1058 cm-1 corresponden al 
estiramiento en el enlace C-O del grupo éter64,113. En 1149 cm-1 se registra la 
vibración asimétrica del estiramiento del grupo C-O-C64,113. En el caso del grupo 
metil (-CH3) se ubican distintas bandas. En 985 cm-1 se registró la vibración de 
vapuleo simétrico de los enlaces C-H113. En 1323 cm-1 un doblamiento simétrico113, 
así como en 1373 cm-1 y en 2870 cm-1 un estiramiento asimétrico64,98,113 del grupo 
metil. Para el grupo amino (-NH2) también se identificaron varias bandas. La primera 
ubicada en 1197 cm-1 que corresponde a un movimiento de balanceo del enlace N-
H113. En 1587 cm-1 un vibración de doblamiento simétrico en H-N-H64,113. En 1656 
cm-1 se registra una banda correspondiente a la vibración  de estiramiento del 
enlace C=O de una amida primaria (R-CO-NH2)64,113 y en la banda 3356 cm-1 un 
estiramiento asimétrico del grupo -NH298,113. 
 

 
Figura 40. Espectro IRTF del Qt y estructura del Qt.  
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En la figura 41, espectro obtenido por espectrofotometría Raman. Se encuentran 
las vibraciones en 508 cm-1 y 896 cm-1 correspondientes a una vibración de 
doblamiento fuera del plano en el grupo C-O-C del anillo de piranosa del Qt, así 
como un estiramiento simétrico del mismo grupo, respectivamente114. En la banda 
de los 1108 cm-1 se observa la vibración general de las aminas primarias98.  La 
banda de los 1594 cm-1 pertenece a la vibración de tijereteo en los enlaces H-N-
H98,114 y en la banda ubicada en 3308 cm-1 corresponde a un estiramiento simétrico 
del grupo amino debido a la posible influencia de puentes de hidrógeno114. Por 
último, se encontraron las bandas correspondientes a carbonos intermedios del 
esqueleto de la molécula, en 1268 cm-1 se encuentra la banda correspondiente a 
una vibración de  deformación en el plano98,114, en 1470 cm-1 la banda perteneciente 
a una deformación asimétrica del grupo metil de una amida98 (CH3-NH-CO-CH3). 

 
Figura 41. Espectro Raman y molécula del Qt. 
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4.3.2 Estabilidad de la solución de síntesis del CM 
Los resultados de la tabla 8 y 9 describen soluciones con una carga neta elevada 
en su potencial ζ (Pζ>|20|mV) cuando el medio tiene pH=6. En comparación con 
las PmSiO2 (figura 42), la desviación estándar en los resultados del Qt describe una 
solución que va perdiendo carga neta (figura 43), y por lo tanto estabilidad 
(σSiO2=1.10 y σQt=3.11). De acuerdo con la literatura esto sucede por el carácter de 
ácido débil del Qt, además que su transición de estado soluble-insoluble sucede en 
el rango de pH= 6.0-6.5 (pKa=6.3)31,84, reflejado por la reacción reversible:  
 

𝑄𝑡 − 𝑁𝐻^_ ↔ 𝑄𝑡 − 𝑁𝐻a + 𝐻_ 
 
Además, por la carga de signo contrario de cada material en el pH de la solución 
de síntesis (tabla 8 y 9), se comprueba la atracción electrostática entre las PmSiO2 
y el Qt34,115.  
 

 
Figura 42. Distribución del potencial ζ de las PmSiO2 en pH=6 

 
Tabla 8. Resultados del análisis del potencial ζ para las PmSiO2 en pH=6 

Muestra 
PmSiO2 

ζ P (mV) Conductividad 
(mS/cm) 

1 -22.9 0.05 
2 -25.1 0.04 
3 -23.9 0.04 

Promedio -24 0.05 
Desv. Std. 1.1 0.004 
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Figura 43. Distribución del potencial ζ del Qt en pH=6 

 
Tabla 9. Resultados del análisis del potencial ζ para las Qt en pH=6 

Muestra Qt ζ P (mV) Conductividad 
(mS/cm) 

1 35.3 0.13 
2 32.6 0.13 
3 29.1 0.13 

Promedio 32.3 0.13 
Desv. Std. 3.11 0.001 
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4.3.3 Propiedades texturales del excipiente 
En la figura 44 se presenta una micrografía representativa del CM obtenida por 
MEB-ES, donde el Qt parece recubrir a las PmSiO2 de manera uniforme. En 
comparación a la micrografía en la figura 37, el Qt demuestra un comportamiento 
totalmente distinto una vez disuelto en la solución para sintetizar el CM. Cuando el 
pH<7, el Qt en su forma catiónica adquirió un grado de repulsión entre sus cadenas, 
permitiéndole formar estructuras similares a hojas extendidas y otras, dobladas30,34 
(figura 44). De acuerdo a la literatura, usando la técnica de electrorotación es 
posible obtener nanofibras de Qt. Usando fuerzas de repulsión eléctrica se 
consiguen distintos radios y formas, sin embargo no se muestran resultados 
similares a los nuestros. Se postula que el origen de estas delgadas estructuras es 
causado por fuerzas como puentes de hidrógeno48,116,117. Esta misma característica 
de carga positiva en el Qt y la carga negativa en las PmSiO2, inducen atracciones 
electrostáticas entre los materiales30,34.  
  
Gaware et al. (2019) plantea la síntesis del CM con una solución inicial de Qt al 2% 
p/v, una concentración diez veces mayor a la propuesta6. Las síntesis iniciales de 
este proyecto también se hicieron a partir de la concentración antes propuesta y se 
obtuvieron estructuras muy distintas a las que antes se presentan (Anexo 2, figuras 
A2.1 a A2.6). En estas se puede encontrar una densidad de Qt mayor, lo que causa 
que el Qt que recubra a las PmSiO2 atrapándolas en una matriz del polímero (Anexo 
2, figuras A2.1 y A2.2). También se encontraron estructuras con diámetros de 1 
hasta 5 µm con formas irregulares. En el anexo 2, las figuras A2.3 y A2.4 muestran 
micrografías obtenidas por MEB con una forma similar a un toroide. En la figura 
A2.5 y A2.6, se muestran micrografías con una partícula esférica de Qt con PmSiO2 
en su superficie recubiertas de Qt. En comparación, el CM seleccionado para este 
proyecto muestra una densidad de distribución de Qt menor. Por lo tanto, la 
morfología del CM se ve influenciada por la cantidad de Qt presente en él.  
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Figura 44. Micrografía obtenida por MEB-ES a 15,000x del CM. Puede 

identificarse la monodispersión de las PmSiO2 en hojas traslucidas corrugadas de 
Qt. En azul, se señalan estructuras similares a pliegues y en naranja las hojas 
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Las características texturales del CM resultan muy distintas a las de los materiales 
precursores. La isoterma del CM, obtenida por fisisorción de N2, es del tipo IVa lo 
que describe a un material mesoporoso (figura 45). Esta inicia en los 500 cm3/g 
debido a que los microporos del material se llenaron rápidamente debido al efecto 
de llenado primario de microporos77. Adicionalmente el ciclo de histéresis del CM 
(H5) corresponde a un sistema de poros abiertos y otros parcialmente 
bloqueados77. El diámetro de poro del CM es de 3.2 nm, similar al de las PmSiO2 

(tabla 10). Sin embargo, la distribución del volumen de poro es más homogénea, 
en un rango de 3 a 4 nm (figura 46). De acuerdo a la literatura esto quiere decir que 
el Qt recubre a las PmSiO2 formando una cubierta sobre las partículas,  la cual 
podría actuar como sistema de protección para el SMX69. Este sistema se observó 
en las micrografías por MEB-ES (figura 44). También, al formar el recubrimiento se 
evita una elevada liberación inmediata; manteniendo al SMX dentro de las PmSiO2 
por más tiempo. Esto propone al Qt como un sistema de regulación para la 
liberación de moléculas en las PmSiO2. Se postula que la elevada área superficial 
es resultado de los pliegues que forma el Qt al formar las hojas, formando delgadas 
pero extensas láminas. Al aumentar los pliegues de las hojas de Qt se aumenta el 
área superficial, similar a los pliegues internos de las membranas mitocondriales 
para aumentar su superficie, dando como resultado su elevada área superficial. 
 
Tabla 10. Resumen de los resultados obtenidos por la técnica de fisisorción de N2 

a baja temperatura 

Parámetro Resultado 
PmSiO2 

Resultado 
SiO2SMX 

Resultado Qt Resultado CM 

Área 
superficial 377 m2/g 209 m2/g 1264 m2/g 4247 m2/g 

Diámetro de 
poro 3.8 nm 3.8 nm 2.8 nm 3.2 nm 

Vol. de poro 0.393 cm3/g 0.271 cm3/g 0.9 cm3/g 3.5 cm3/g 
Tipo de curva IVa IVa II IVa 

Tipo de 
porosidad Mesoporoso Mesoporoso Microporoso Mesoporoso 

Tipo de 
histéresis H2a H2a H1a H5 

Error de 
cálculo 1.591% 1.704 % 6.760% 0.220 % 

Modelo de 
cálculo 

N2 a 77 °K en sílica con 
poros cilíndricos con 
adsorción ramificada 
basada en la TFDNL 

N2 a 77 °K en 
carbón con 
hendiduras 
en equilibrio 
basada en la 

TFDSE 

N2 a 77 °K en 
sílica con poros 
cilíndricos con 

adsorción 
ramificada 

basada en la 
TFDNL 
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Figura 45. Comparativo de las isotermas de PmSiO2, SiO2SMX, Qt y CM 

 
Figura 46. Gráficas de distribución del diámetro de poro de PmSiO2, SiO2SMX Qt 

y CM 
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4.3.4 Microestructura 
Las figuras 47 y 48 muestran micrografías representativas del CM, obtenidas por 
MET con un detector DAACO. En la figura 47 se observaron PmSiO2 aglomerdas y 
embebidas en una matriz de Qt de un grosor aproximado de 50 nm. Debido a esto, 
fue posible observar la mesoporosidad ordenada de las PmSiO2 (figura 48). Al igual 
que en las micrografías obtenidas por MEB-SE (figura 44), se apreciaron las 
estructuras  de hojas y fibras formadas por el Qt. Este comportamiento es el 
resultado de la extensión superficial del Qt al solvatarse, reflejado en la elevada 
área superficial (4247 m2/g, tabla 9). En contraste con los resultados obtenidos por 
L. Santos et al.34, el aumento en el área superficial de su material no es tan elevado. 
En su modeo el Qt crea capas densas sobre nanopartículas de SiO2 debido a el 
proceso de síntesis utilizado. Esto demuestra que las síntesis usada para el CM 
favoreció el crecimiento y extensión del área superficial del material. 
 

 
Figura 47. Micrografía representativa del CM obtenida por MET con un detector 

DAACO. Se observa la monodispersión de las PmSiO2 en la matriz de Qt.  
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Figura 48. Micrografía representativa del CM obtenida por MET con un detector 
DAACO. En ella se muestra la mesoporosidad de las PmSiO2 cubiertas de una 

capa de Qt.  
 
  

Qt 
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Como se observa en la figura 49, espectro obtenido por IRTF del CM, se 
identificaron bandas pertenecientes a los grupos funcionales de las PmSiO2 y del 
Qt. En los 1056 cm-1 se registra la banda  de vibración del grupo siloxano así como 
en 802 cm-1 para el grupo silanol97,98. El resto de las bandas presentes en el 
espectro del CM fueron aportadas por el Qt. En 1371 cm-1 una banda de 
estiramiento asimétrico en los enlaces C-H del grupo CH364,113. En 1631 cm-1 se 
registra una banda correspondiente a la vibración  de estiramiento del enlace C=O 
de una amida primaria (R-CO-NH2)64,113. Luego, en la zona de 3300 cm-1 a 3600 
cm-1 se observa una banda ancha la cual pertenece a modos vibracionales 
deformados por puentes de hidrógeno34,64. En el caso del Qt en esta zona se le 
atribuye a una vibración de estiramiento asimétrico del grupo amino primario113 y 
para las PmSiO2 se le atribuye a un estiramiento de los enlaces O-H en Si-OH34.  

 
Figura 49. Espectro IRTF del Qt, PmSiO2 y CM 
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Para corroborar el análisis IRTF, se utilizó espectroscopía Raman. Se encontró los 
grupos funcionales característicos de ambos materiales (SiO2 y Qt) en el CM. En la 
figura 50, en los 3236 cm-1 se registra la vibración de estiramiento simétrico de los 
enlaces H-N-H del grupo amino del Qt114. En los 2923 cm-1 está la banda de 
vibración de estiramiento simétrico del grupo -CH2 en sus enlaces con el H6,114 que 
corresponde al Qt. En los 1767 cm-1 se registra la vibración de tijereteo de los 
enlaces H-C-H del grupo acetato del Qt6,98,114. Así mismo, los grupos funcionales 
característicos de la sílica también fueron identificados. En los 2329 cm-1 se 
encuentra la banda de vibración de estiramiento del enlace O-H del grupo Si-OH97 
y en los 269 cm-1 se registra la banda de vibración de estiramiento simétrico de los 
enlaces Si-O-Si del grupo siloxano97. 

 
Figura 50. Espectro Raman de PmSiO2, Qt y CM 
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Una vez realizada la síntesis del CM con éxito, se llevó acabo usando SiO2SMX 
con intención de observar algún posible cambio en la morfología del CM. Debido a 
la baja solubilidad del SMX en el agua (610 mg/L)42, se planteó la hipótesis que el 
SMX permanecería en las PmSiO2 al no solubilizarse en el medio acuoso (pH=6). 
La figura 51, micrografía representativa del CM con SMX (CMSMX) obtenida por 
MEB-ES, no muestra cambios en la morfología observada en la figura 44. Por lo 
tanto, la adsorción del SMX en las PmSiO2 no influye en la síntesis del CMSMX. 
 

 
Figura 51. Micrografía del CMSMX obtenida por MEB-ES a 15,000x. Se observa la 

monodispersión de las PmSiO2 y el Qt 
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El análisis por EDE confirma la presencia del SMX en el CM. Como se observa en 
la figura 52 los resultados encontrados en el espectro EDE del CMSMX (figura 51) 
muestran una banda de S, elemento que sólo se encuentra presente en el SMX. La 
radiación del elemento Al proviene del porta muestras usado para el análisis.  

 
Figura 52. Espectro del CMSMX obtenido por análisis de EDE. 

 
La espectrofotometría IRTF del CMSMX ayudó a corroborar la presencia del SMX 
adsorbido en las PmSiO2. El análisis se llevó a cabo de 600 a 400 cm-1, zona 
característica de las vibraciones de los grupos SO298. En la figura 53 se muestra la 
presencia de las bandas de vibración de tijereteo correspondiente al grupo SO2 
(511 cm-1), la banda de vibración de inversión de los enlaces en SO2 del grupo -
SO2NH- (414 cm-1) y la banda de vibración de torsión de los enlaces en NH2 del 
mismo grupo funcional (405 cm-1)98.  
 

 
Figura 53. Espectro IRTF comparativo del SMX, CM y CMSMX 
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Con el fin de corroborar los resultados de IRTF, se procedió a realizar un análisis 
de 1600 cm-1 a 400 cm-1 por espectrofotometría Raman para para el NCSMX. En la 
figura 54 se observaron las bandas de las vibraciones correspondientes a grupos 
funcionales característicos del SMX y las PmSiO2. En los 1075 cm-1 se registró la 
banda característica del grupo –(SiO)n- de la cadena de siloxanos de las PmSiO298. 
En los 503 cm-1 se observa la vibración de estiramiento de deformación en los 
enlaces O=S=O del grupo -SO2NH-98. En 585 cm-1 está la banda de la vibración de 
tijereteo de los enlaces O=S=O del grupo -SO2-. En 636 cm-1 la banda de la 
vibración de deformación del enlace N-H en el grupo -SO2NH-98. Así mismo, en los 
1295 cm-1 se registra la banda de la vibración de estiramiento asimétrico de los 
enlaces O=S=O en el grupo SO2. En los 1342 cm-1 se registra vibración de 
estiramiento asimétrico en el grupo -SO2NH-. También, se registró en 1483 cm-1 la 
banda de la vibración de estiramiento del enlace N-H de una amina secundaria98. 
Con esto se corroboran los resultados obtenidos por IRTF y se afirma la presencia 
de SMX en el CM. 

 
Figura 54. Espectro Raman del CMSMX 
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En comparación con la literatura, el material sintetizado (CM) exhibe características 
muy llamativas no sólo para la liberación de fármacos sino para otro tipo de 
aplicaciones como recubrimientos antibacteriales, adsorción de colorantes, 
fármacos o contaminantes orgánicos. En la tabla 11 se hace una comparación del 
CM con la literatura, evidenciando las características sobresalientes del CM sobre 
otros materiales con la misma composición.  
Las características más sobresalientes del CM son el área superficial y el volumen 
de poro. L. Sun et al. (2013) propone un material similar al CM, con la diferencia de 
que utilizan SiO2 funcionalizado para aumentar la adsorción del fármaco empleado. 
Usando las mismas proporciones de SiO2/Qt obtiene un área superficial mucho 
menor a la del CM, demostrando que la metodología de síntesis del CM permite 
una mejor dispersión del Qt. También, el CM muestra una mayor cantidad de 
fármaco adsorbido sin necesidad de funcionalizar el SiO2 demostrando mayor 
eficiencia en este proceso. A diferencia del material propuesto por T. Budnyak et al. 
(2019), la relación SiO2/Qt es diferente a la propuesta en el CM. Debido a esto, es 
notorio cómo el área superficial es influenciada por la cantidad de Qt en el material, 
ya que la metodología de síntesis es similar a la propuesta en este trabajo. R. L. 
Luzia et al. (2019) y Palla-Rubio B. Et al. (2019), en sus trabajos de investigación 
utilizan la síntesis de Stöber al igual que en este proyecto, con la variante que 
incorporan el Qt en este proceso. Debido a lo anterior, el área superficial de los 
compósitos resultantes no son elevadas. Demostrando que, la incorporación del Qt 
posterior a la síntesis de las PmSiO2 mejora las propiedades texturales del 
compósito. Por último, A. Szegedi et al. (2019) incorpora en su material a la 
carragenina como polímero extra además del Qt para aumentar las características 
de biocompatibilidad. Sin embargo, las propiedades texturales del compósito 
resultante no superan a las del CM, revelando un área superficial 10 veces menos 
a la del CM. Por lo tanto, es notorio cómo el CM sintetizado en este proyecto, en 
base a la ruta de síntesis usada y las proporciones de SiO2/Qt, favorecen las 
propiedades texturales del material resultante, siendo así atractivo para emplearse 
en sistemas que no sólo sean para liberación de fármacos sino en otras funciones.  
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Tabla 11. Comparación del CM con materiales encontrados en la literatura con la 
misma composición (SiO2/Qt). Dp=Diámetro de partícula As=Área superficial 

Vp=Volumen de poro Dp=Diámetro de poro Cc=Capacidad de carga 
Ca=Capacidad de adsorción 

Material Método de 
síntesis Morfología %SiO2

/%Qt 
Propiedades 

texturales 
Aplica-

ción 
Refe-
renci-

a 

Compósito 
de 

PmSiO2/Qt 

SiO2àStöber 
modificado 

Comp.àDeposición 
del SiO2 en el Qt 

por secado 

Partículas 
esféricas de 

SiO2 
mesoporosa
s embebidas 
en hojas Qt 

66/34 

Dp SiO2=218 nm 
As.=4247 m2/g 
Vp =3.5 cm3/g 

Dp=3.2 nm 
Cc=375 mg SFX/1 g 

SiO2 (18% ads) 

Excipiente 
de 

fármacos 

Este 
trabajo 

Compósito 
de 

NPsSiO2 
funcionaliz

adas en 
una matriz 

de Qt 

SiO2àStöber 
modificado 

Comp.àEncapsula
ción del SiO2 en el 

Qt por 
centrifugación y 

secado 

Micropartícul
as de 

SiO2/Qt 
esféricas 

con 
superficie 

texturizada 

50/50 

Dp SiO2=200 nm 
As.=635 m2/g 

Vp=0.63 cm3/g 
Dp=2.4 nm 

Cc=60 mg/ 1 g SiO2 

Liberación 
de 

fármacos 
poco 

solubles en 
agua 

L. Sun 
et al.30 

NPsSiO2 
cubiertas 

de Qt 

Impregnación del 
SiO2 en la matriz de 

Qt y posterior 
secado 

NPsSiO2 
esféricas 

cubiertas de 
Qt con 

superficie 
lisa 

90/10 

As=170 m2/g 
Vp=30 cm3/g 

Dp=3 nm 
Ca=97 µmol/ 1 g SiO2 

Adsorción 
de ácidos 
biliares 

T. 
Budny
ak at 
al.31 

Partículas 
de SiO2 
con Qt 

Síntesis de Stöber 
con Qt añadido 

Esferas 
irregulares 

de SiO2 
recubiertas 

de un matriz 
de Qt 

81/9 

As=315 m2/g 
Vp =1.05cm3/g 

Dp=9 nm 
Cc=90% en 5h 

Liberación 
de 

fármacos 

R. L. 
Luzia 
at al.34 

Compósito 
de 

recubrimie
nto híbrido 
de SiO2/Qt 

Síntesis de Stöber 
con Qt añadido y 

secado sobre 
sustrato de Ti 

Películas de 
Qt con 

partículas 
esféricas de 

SiO2 

95/5 
As=401 m2/g 
Vp=0.6 cm3/g 

Dp=6.3 nm 

Recubrimie
ntos 

dentales 
antibacteri

ales 

Palla-
Rubio 
B. at 
al.118 

NPsSiO2 
cubiertas 
de Qt y 

carragenin
a 

SiO2àSíntesis de 
Stöber 

Comp.àDeposición 
de SiO2 y posterior 

secado al vacío 

Partículas 
esféricas de 

SiO2 con 
superficie 

cubierta de 
Qt 

50/50 

As=191 m2/g 
Vp=0.59 cm3/g 

Dp=9.4 nm 
Capacidad de 

adsorción=28% 

Liberación 
de 

fármacos 

A. 
Szege
di et 
al.69 
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Capítulo 5. Estudio preliminar de la liberación del fármaco y 
biocompatibilidad 

 
5.1 Resultados de la liberación de SMX 

Como se observa en las figuras 4-15 del Anexo 1, las cinéticas de liberación, 
presentan tendencia en aumento en la dispersión de los resultados. Esto es 
consecuencia de la correlación con la cantidad de SMX en el analito, fenómeno 
antes observado en los ensayos de adsorción. Además, la dispersión también está 
influenciada por la inestabilidad del sistema con respecto al tiempo. Los efectos de 
precipitación y evaporación que sucedieron durante los análisis, aumentaron en 
estos el grado de error. La dispersión es más notoria en las cinéticas de liberación 
de las PmSiO2, comparando los resultados de las PmSiO2 en SBF (Anexo 1. Figura 
7) contra los de FGSA (Anexo 1. Figura 15). Adicionalmente, el CM al mantener 
una liberación menor reduce la dispersión en sus resultados (Anexo 1. Figura 5, 9 
y 13). 
 
En la figura 55 se muestra los dos primeros puntos de la prueba de liberación. El 
primero, corresponde al de LI. Se observa que en todos los casos las PmSiO2 
muestran una liberación inmediata mucho mayor que el CM. Por lo que el Qt al 
recubrir a las PmSiO2 ayuda a regular la liberación inmediata del CM, cuando entra 
en contacto con el medio de evaluación. Además en ningún caso se presenta una 
liberación inmediata total. 

 
Figura 55. Gráfico de las respuestas de liberación de SMX de las PmSiO2 y el CM 

en distintos pH’s. Se muestra el punto LI (1 min) y 30 min después 
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En la figura 56 se muestra la respuesta de los materiales en los distintos medios de 
evaluación durante todo el proceso. Es visible que en la mayoría de los casos las 
PmSiO2 liberan un mayor porcentaje de SMX. Lo que quiere decir que el CM tiene 
una liberación más controlada que las PmSiO2. Además, es notoria la influencia del 
pH sobre las interacciones entre el SMX y los materiales. En el caso de las PmSiO2 
en pH=2,el fenómeno de protonación y desprotonación del SMX induce carga en él 
(figura 3); causando la readsorción por atracciones electrostáticas119. Esto 
concuerda con la literatura6,34,69, en la cual compósitos de Qt/SiO2 muestran un 
cambio en sus cinéticas de liberación al modificar el pH. Por lo tanto, en base a este 
efecto y los resultados en la figura 56, se concluye que el pH funciona como 
estímulo para favorecer la liberación de SMX cuando este disminuye.   

 

 
Figura 56. Gráfico de las distintas respuestas de liberación de SMX de las 

PmSiO2 y el CM en distintos pH’s 
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La tabla 12 muestra los resultados de las liberaciones de SMX al término del 
experimento. En general, los valores de R2 obtenidos usando el modelo de orden 
cero son menores contra los del modelo de K-P. Esto quiere decir que, el modelo 
de K-P se ajusta mejor para para explicar el mecanismo de liberación del SMX. 
Adicionalmente, se observa que en todos los ensayos de ambos materiales n<0.45. 
De acuerdo a la literatura, lo anterior describe una liberación controlada con base 
en el mecanismo de difusión de Fick81. 

Tabla 12. Resumen de los resultados de liberación de SMX. Se muestra el ajuste 
de cada modelo y el coeficiente n de K-P. 

Medio/Parámetro 

PmSiO2 CM 

R2 orden 
cero 

R2 K-
P n 

% 
liberación 
máxima 
en 4 h 

R2 orden 
cero 

R2 K-
P n 

% 
liberación 
máxima 
en 4 h 

SBF (pH=7) 0.124 0.257 -0.02 1.96 0.863 0.941 0.13 3.15 
Agua (pH=4) 0.743 0.998 0.27 46.00 0.847 0.839 0.16 3.00 
FGSA (pH=2) 0.687 0.947 0.06 50.00 0.632 0.979 0.17 11.55 
 
El CM muestra una tasa de liberación más controlada que las PmSiO2. De acuerdo 
a Basnet et al.17, el valor de kKP demuestra lo anterior. Mientras kKP aumente, la 
tasa de liberación aumentará17,82,86. Como se muestra en la tabla 13, los valores de 
kKP para las PmSiO2 son siempre mayores a los del CM. Lo que da como resultado 
un mayor porcentaje de liberación (figura 56). Esto quiere decir que el CM posee 
una liberación controlada y prolongada del SMX. Sin embargo, también se debe 
considerar la solvatación del Qt cuando pH<7. Se ha reportado en la literatura como 
uno de los mecanismos por los cuales la liberación se puede favorecer81. Al 
disminuir el pH el Qt empieza a solubilizarse y esto puede influir en la taza de 
liberación de SMX30. 
 
Tabla 13. Valores de kKP para cada material de los distintos medios de evaluación 

Medio/Parámetro PmSiO2 CM 
kKP en SBF (pH=7) 2.0423 0.3859 
kKP en agua (pH=4) 0.2333 0.1989 
kKP en FGSA (pH=2) 1.5709 0.6950 
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Se propone un mecanismo (figura 57) para el CM en medios ácidos (agua pH=4 y 
FGSA). La protonación de los grupos amino64 causa que los poros del Qt se abran 
permitiendo la entrada de agua al CM favoreciendo la liberación del SMX34. La 
literatura describe que, cuando n<0.5 las cadenas poliméricas se relajan y abren 
sus poros81,120. Sumado a esto, el Qt empezará a disolverse por acción del pH, 
eliminando capas de Qt para dejar finalmente a las PmSiO2 descubiertas. De 
acuerdo a la literatura, de suceder lo anterior y en base al tamaño de las PmSiO2, 
estas podrían ser introducidas a las células por endocitosis3,22.  

          
Figura 57. Mecanismo propuesto para el comportamiento del CM en la liberación de SMX 

en pH<7 
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5.2 Biocompatibilidad (Prueba de hemólisis)  
Los resultados demuestran el potencial hemolítico de los materiales (figura 58). 
Como se observa en la tabla 14, el CM y el Qt revelan un significativo potencial 
hemolítico, mayor al 5%121 (12% CM y 33% Qt), a partir de la segunda 
concentración empleada (0.3 mg material en 1 mL de SSF). El CM demuestra no 
ser citotóxico a una concentración de 0.1 mg en 1 mL de SSF. Lo anterior se le 
atribuye mayoritariamente a las características físicas de porosidad y tamaño de 
las PmSiO222.  En el caso del Qt y el CM, se postula que la hemólisis puede ser 
causada por dos razones, influencia del pH y el GD del Qt. En comparación con los 
resultados de J. Lima et al.122 aplicando esta misma prueba con NPs de Qt, 
muestran resultados con porcentajes mucho menores de hemólisis en 
concentraciones similares a las usadas. Le atribuye esta cualidad a la 
neutralización del pH de evaluación así como a la morfología del Qt, la cual induce 
hemaglutinación y mayor probabilidad de hemólisis. Generalmente, el Qt se reporta 
como un material muy biocompatible. Sin embargo, de acuerdo a A. Grenha, et al. 
(2010) el GD es un factor muy importante para determinar lo anterior. Basado en 
los resultados de su investigación123 se concluye que, cuando el Qt presenta 
elevado GD (>80%) la viabilidad celular puede ser comprometida (apenas del 20%). 
De acuerdo con el autor, este fenómeno se desarrolla debido al elevado potencial 
ζ que el Qt puede presentar en base a la alta densidad de grupos -NH3+, 
consecuencia del elevado GD. Como se observó en los análisis de potencial ζ (tabla 
9), el Qt mostró una carga elevada (Pζ>20mV). Esto puede causar que cuando 
exista interacción con los eritrocitos, se desencadene desestabilización en las 
membranas de las células, causando la hemólisis. Sin embargo, como se observa 
en la figura 58, las PmSiO2 no presentan potencial hemolítico hasta una 
concentración de 0.9 mg/mL. En base a las propiedades superficiales de carga, se 
reporta que las partículas de SiO2 también pueden ejercer, mayormente, su efecto 
citotóxico124. La literatura explica que la densidad de grupos silanol en el SiO2 causa 
las interacciones con las membranas celulares21,124,125. Y basados en los análisis 
por IRTF, los grupos silanol presentan baja densidad, lo cual también se refleja en 
los análisis de adsorción de SMX. Por lo que la baja toxicidad de las PmSiO2 puede 
ser explicada por su densidad de carga superficial. 
 
De acuerdo al análisis anterior, se demuestra que la conjunción del Qt y las PmSiO2 
logran crear un material compatible con los eritrocitos a una concentración de 0.1 
mg/ 1mL SSF.  
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Figura 58. Resultados del potencial hemolítico de cada material pasadas las 5 h 

de exposición 
 
 

Tabla 14. Resultados de los promedios obtenidos de la prueba de hemólisis de 
cada material. 

Conc. de 
material 
(mg/mL) 

Promedio 
CM % 

hemolisis 

Promedio 
Qt % 

hemolisis 

Promedio 
PmSiO2 % 
hemolisis 

0 0 0 0 
0.1 3 7 0 
0.3 12 33 0 
0.6 32 38 0 
0.9 43 44 0 
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Capítulo 6. Conclusiones 
 
Síntesis y caracterización 
• La interacción SMX-PmSiO2 de desarrolla en la superficie de las partículas 

mesoporosos en base a que el área superficial específica y volumen de poro cambian 
en presencia de SMX.  
 

• La metodología de síntesis del CM resulta práctica y fácil de reproducir, además que 
permite dispersión homogénea de las PmSiO2.  
 

• Las micrografías obtenidas por las técnicas de microscopía electrónica, revelan 
transparencia en las hojas de Qt, que recubren a las PmSiO2. Estas, están embebidas 
en las hojas de Qt de aproximadamente 50 nm de grosor.  
 

• Las interacciones entre el SiO2 y el Qt suceden principalmente mediante puentes de 
hidrógeno de acuerdo a los análisis por IRTF y Raman, principalmente entre los grupos 
SO2 del SMX y los grupos Si-OH de las PmSiO2. Y factiblemente también existan fuerzas 
electrostáticas, como lo revela el potencial ζ. 
 

• El excipiente sintetizado demuestra características favorables. Exhibe un área 
superficial específica 5 veces mayor a los materiales precursores y un elevado volumen 
de poro, propiedades importantes para sistemas de adsorción de contaminantes 
orgánicos72, componentes ácidos para mucosas31 y fármacos.  
 

• Debido a sus características es posible evaluar al CM sintetizado como un excipiente 
para la liberación de fármacos; Sulfametoxazol como caso de estudio.  

 
Liberación y bioestablidad 
• Las pruebas preliminares de adsorción y liberación de SMX revelan que las 

interacciones dependen de la concentración del activo y el medio donde se evaluó. El 
modelo de K-P puede describir las cinéticas de liberación de acuerdo al mecanismo de 
difusión de Fick. La reproducibilidad de los análisis se ven comprometidas por la alta 
absorbancia del cromóforo (benceno-SO2-NH-) en el SMX y las especies catiónicas 
formadas en pH<7. Comparando la respuesta de las PmSiO2 con la del CM en distintos 
pH’s es posible concluir que la liberación de SMX es de una menor tasa así como de 
una menor cantidad en el CM.  

 
• Con base en la prueba preliminar de hemólisis el CM demuestra que puede ser un 

material no citotóxico con los eritrocitos humanos a una concentración de 0.1 mg/ 1 mL 
SSF, además de la nula citotoxicidad de las PmSiO2 hasta una concentración de 0.9 
mg/ mL SSF. Siendo así, el CM podría ser empleado como un excipiente avanzado para 
la liberación controlada de SMX, sin embargo son necesarias más pruebas para 
determinar las condiciones óptimas.  
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Capítulo 7. Perspectivas 
• Se pretende disminuir el diámetro promedio de las partículas de SiO2 para obtener 

nanopartículas (100nm > Diámetro > 40 nm) 
• Se desea aumentar la densidad de grupos Si-OH en el SiO2 para aumentar el 

porcentaje de adsorción 
• Poder controlar la morfología del Qt para inducir la formación de fibras que recubran 

a las PmSiO2. 
• Buscar estudiar la funcionalización de las partículas de SiO2 para favorecer la 

adsorción de fármacos sin interferir en las interacciones con el Qt. 
• Poder realizar la síntesis del CM con distintas concentraciones de Qt en la solución 

inicial para tratar de observar detalladamente su influencia en la morfología, las 
cinéticas de liberación y ensayos de biocompatibilidad.  

• Diseñar experimentos para comprobar el porcentaje solvatación del Qt en función 
del pH. 

• Someter al CM a ensayos contra agentes patógenos gran positivos y negativos 
• Tratar de realizar un protocolo de investigación para la síntesis del CM para la 

administración y tratamiento de patologías antivirales en las vías respiratorias. 
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Anexo 1 
Resultados de las cinéticas de liberación de SMX usando el modelo de 

orden cero vs modelo Korsmeyer-Peppas 

 
Figura A1.1.  Curva de calibración por UV-Vis de SMX en SBF (λmax=257nm). 

 
Figura A1.2.  Curva de calibración por UV-Vis de SMX en agua (λmax=266nm).

 
Figura A1.3.  Curva de calibración por UV-Vis de SMX en FGSA (λmax=269nm). 
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Compósito en SBF (pH=7) 
Tabla A1. Resultados de liberación del CM en SBF. Las columnas 3 y 4, de 

izquierda a derecha, corresponden al modelo K-P aplicado. 
Tiempo 
(min) 

Promedio 
CM % lib. 

log(tiempo) log(%lib) 

1 LI 1.2 -2.30 0.14 
30 2.0 3.40 0.69 
60 2.3 4.09 0.81 
90 2.5 4.50 0.90 

120 2.8 4.79 1.02 
150 3.0 5.01 1.08 
180 3.0 5.19 1.09 
210 3.2 5.35 1.15 
240 3.1 5.48 1.15 

 
Figura A1.4. Gráfico del porcentaje promedio de la liberación de SMX en SBF del 

CM basado en el modelo de orden cero. 

 
Figura A1.5. Gráfico del modelo K-P para el CM en SBF (pH=7) para obtener el 

valor del exponente de difusión n. 
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PmSiO2 en SBF (pH=7) 
Tabla A2. Resultados obtenidos de los ensayos independientes de liberación del 

SiO2 en SBF 
Tiempo 
(min) 

Promedio 
PmSiO2 (% 

lib.) 

Log 
(Tiempo) 

Log 
(%Lib) 

1 LI 8.1 -2.3 2.09 
30 7.0 3.4 1.94 
60 6.7 4.1 1.91 
90 8.4 4.5 2.13 

120 6.9 4.8 1.93 
150 7.0 5.0 1.95 
180 7.0 5.2 1.95 
210 7.0 5.3 1.95 
240 7.1 5.5 1.96 

 
Figura A1.6. Gráfico del porcentaje promedio de la liberación de SMX en SBF de 

las PmSiO2 basado en el modelo de orden cero.

 
Figura A1.7. Gráfico del modelo K-P para las PmSiO2 en SBF (pH=7) para 

obtener el valor del exponente de difusión n. 
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Compósito en agua (pH=4) 
Tabla A3. Resultados obtenidos de los ensayos independientes de liberación del 

CM en pH=4 
Tiempo 

(min) 
Promedio 
CM % lib. 

log 
(Tiempo) 

log 
(%lib) 

1 (LI) 0.77 -2.3 -0.5 
30 1.18 3.4 0.0 
60 1.60 4.1 0.4 
90 1.82 4.5 0.6 

120 1.94 4.8 0.6 
150 1.97 5.0 0.7 
180 1.92 5.2 0.7 
210 2.18 5.3 0.6 
240 2.51 5.5 0.9 

 
Figura A1.8. Gráfico del porcentaje promedio de la liberación de SMX en agua 

(pH=4) del CM basado en el modelo de orden cero. 

 
Figura A1.9. Gráfico del modelo K-P para el CM en agua (pH=4) para obtener el 

valor del exponente de difusión n. 
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PmSiO2 en agua (pH=4)  
Tabla A4. Resultados obtenidos de los ensayos independientes de liberación del 

PmSiO2 en pH=4 
Tiempo 

(min) 
Promedio 
PmSiO2 % 

lib. 

log 
(Tiempo) 

log 
(%lib) 

1 LI 33 1.52 0.18 
30 40 1.60 0.20 
60 41 1.62 0.21 
90 43 1.63 0.21 

120 44 1.65 0.22 
150 45 1.65 0.22 
180 45 1.65 0.22 
210 45 1.66 0.22 
240 46 1.66 0.22 

  
Figura A1.10. Gráfico del porcentaje promedio de la liberación de SMX en agua 

(pH=4) de las PmSiO2 basado en el modelo de orden cero 

 
Figura A1.11. Gráfico del modelo K-P para las PmSiO2 en agua (pH=4) para 

obtener el valor del exponente de difusión n.  
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Compósito en FGSA (pH=2) 
Tabla A5. Resultados obtenidos de los ensayos independientes de liberación del 

CM en FGSA 
Tiempo 

(min) 
Promedio 

(% lib.) 
log 

(Tiempo) 
log 

(%lib) 
1 (LI) 5 0.00 0.68 

30 9 1.48 0.97 
60 10 1.78 1.00 
90 10 1.95 1.01 

120 11 2.08 1.05 
150 12 2.18 1.06 
180 12 2.26 1.07 
210 12 2.32 1.07 
240 12 2.38 1.06 

Figura A1.12. Gráfico del porcentaje promedio de la liberación de SMX en FGSA 
(pH=2) del CM basado en el modelo de orden cero. 

 
Figura A1.13. Gráfico del modelo K-P para el CM en FGSA (pH=2) para obtener 

el valor del exponente de difusión n. 
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PmSiO2 en FGSA (pH=2) 
Tabla A6. Resultados obtenidos de los ensayos independientes de liberación de 

las PmSiO2 en FGSA 
Tiempo 

(min) 
Promedio 
PmSiO2 % 

lib. 

log 
(tiempo) 

log 
(%lib) 

1 (LI) 37 0.00 1.57 
30 45 1.48 1.66 
60 47 1.78 1.68 
90 46 1.95 1.66 

120 47 2.08 1.68 
150 50 2.18 1.70 
180 51 2.26 1.70 
210 50 2.32 1.70 
240 50 2.38 1.70 

 
Figura A1.14. Gráfico del porcentaje promedio de la liberación de SMX en FGSA 

(pH=2) de las PmSiO2 basado en el modelo de orden cero. 

 
Figura A1.15. Gráfico del modelo K-P para las PmSiO2 en FGSA (pH=2) para 

obtener el valor del exponente de difusión n.
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Anexo 2 
Síntesis de estructuras de Qt/PmSiO2 

 

 
Figura A2.1. Micrografía de material a base de Qt/PmSiO2 obtenida por MEB-ES. Se 

muestra una alta densidad de Qt recubriendo a las PmSiO2 

 
Figura A2.2. Micrografía de material a base de Qt/PmSiO2 obtenida por MEB-electrones 

retrodispersados (ER). Se muestra una alta densidad de Qt recubriendo a las PmSiO2 
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Figura A2.3. Micrografía de material a base de Qt/PmSiO2 obtenida por MEB-ES. En esta 

se observa una estructura con forma de toroide 

 
Figura A3.4. Micrografía de material a base de Qt/PmSiO2 obtenida por MEB-ER. En 

esta se observa una estructura con forma de toroide 
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Figura A2.5. Micrografía de material a base de Qt/PmSiO2 obtenida por MEB-ES. En esta 

se observa una partícula de Qt en la cual están depositas PmSiO2 las cuales le dan 
textura a la partícula 

 
Figura A2.6. Micrografía de material a base de Qt/PmSiO2 obtenida por MEB-ER. En 

esta se observa una partícula de Qt en la cual se observan las aglomeraciones de 
PmSiO2 debido al contraste de intensidad de señal 
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Anexo 3 
Reconocimiento obtenido durante la realización del proyecto 

 

 
Imagen A3.1. Reconocimiento obtenido por el proyecto “Nanocompósito de 
SiO2/Quitosano para la liberación de fármacos” en el certamen IPITESIS del 

CONIP 2019 
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