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1. Introduccion

Los apositos son un pilar en la proteccién y tra-
tamiento de heridas cutaneas croénicas. En la
actualidad, las aplicaciones de estos productos
sanitarios han evolucionado hasta el punto de
influir en la autolisis, desbridamiento y favore-
cer la eliminacién de tejido necrético y fibrina,
ademas de mantener constante la temperatura y
humedad local.

Dentro de este tipo de apositos modernos, los hi-
drogeles de quitosano (CHT) son considerados
materiales idoneos para mejorar el proceso de
cicatrizacion debido a sus propiedades antimi-
crobianas, biocompatibles y hemostaticas. Estos
geles pueden combinarse con otros polimeros
naturales como el alginato (ALG) por interaccio-
nes entre sus grupos carboxilos con los grupos
aminos del CHT.

Estas caracteristicas convierten a dichos polime-
ros en candidatos idoneos para la elaboracion de
apositos por la técnica capa a capa. Esta técnica
se basa en la deposicion alterna de polielectro-
litos con carga opuesta sobre superficies carga-
das, dando lugar a peliculas multicapas.

El objetivo de este estudio es obtener apositos
capaces de incorporar farmacos antiinflamato-
rios y servir de vehiculo para su liberacién, con
la finalidad de ser utilizados en el tratamiento
local de heridas cutaneas. Como farmaco mode-
lo se utiliza la indometacina.
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2. Materiales y métodos

2.1. Elaboracidn de apdsitos

Los apositos se elaboraron por el método capa
a capa, depositando capas alternas de disolucio-
nes, de alginato al 0,5 % y de quitosano al 0,25 %
en NaCl 0,15 M sobre un soporte de rejilla. Entre
cada capa se realiz6 un lavado con NaCl 0,15 M,
retirando el exceso del mismo.

Una vez incorporadas las seis primeras capas, se
anade la indometacina, incorporada en granulos
de alginato, como farmaco libre o en microesfe-
ras preparadas por la técnica de emulsién sim-
ple con evaporacion del disolvente. Formandose
finalmente un total de 12 capas, con un tiempo
de espera de 7 minutos entre cada una de ellas.

2.2. Elaboracion de ¢ranulos de alginato

Los granulos se fabricaron mediante la reticu-
lacion de alginato en presencia de CaCl2. Para
ello, se goted una suspension acuosa de alginato
(1,3 % 0 0,7 %) al 8,4 % (p/v) de indometacina
sobre 50 ml de una disolucion de CaCl2 0,15 M
0 0,075 M (Fig. 1). Después de 15 minutos bajo
agitacion magnética, se separaron por filtracion
y se conservaron hiimedos hasta su utilizacion.
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Fig. 1. Esquema del montaje realizado para la prepara-
cion de los granulos de alginato. Adaptada de Delgado

J.J., 2009[1].

3. Resultados y Discusion

3.1. Caracterizacion de grianulos

El diametro medio de los granulos de alginato
(1,3 %), con indometacina libre (G-ALG(1,3)-IL)
o incorporada en microesferas (G-ALG(1,3)-IM),
asi como los granulos compuestos de alginato
(0,7 %) (G-ALG(0,7)-IL) fue 1,65+ 0,19, 1,40 + 0,11
y 1,33 £ 0,16 mm respectivamente (Fig.2).

La cantidad de indometacina perdida durante
la elaboracion fue indetectable con el método
espectrofotométrico utilizado, lo que indicé un
alto rendimiento de encapsulacion.

Figura 2. Iméagenes de granulos tomadas con el estereo-
microscopio (A) y microscopia electrénica de barrido(B);
iméagenes de ap0sitos obtenidas con el estereomicrosco-
pio (Cy D).

3.2. Caracterizacion de apdsitos

La porosidad de los apdsitos, determinada a
partir de la densidad real medida por picnome-
tria de helio, conteniendo granulos de alginato
con indometacina libre fue 48,4 % para los AP-
G-ALG(1,3)-IL comparado con los apositos AP-
G-ALG(0,7)-IL que fue del 84,1 %.

El ensayo de captacion de agua se realizé en
agua o tampon fosfato pH 7,4 a 37 °C. Los aposi-
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tos de alginato al 1,3 % y al 0,7 % captaron 114,7
+30,3 % y 171,0 + 15,7 % de agua y 452,5 + 30,3
% y 895,0 + 80,4 % de tampon, respectivamente.
Estos resultados demuestran su potencial para
absorber exudados en heridas.

Con respecto a la cesion de la indometacina, en
microesferas, fue excesivamente lenta, liberan-
dose un 1 % en 7 dias, por tanto, se descartd esta
formulacion, ya que los apdsitos estan disefiados
para 3-5 dias.

Por el contrario, la liberacion de indometacina
libre fue mas rapida. Se cedié un 10 % en agua
mientras que en tapon fosfato (pH 7,4 a 37 °C)
fue de 5-8 % durante los 2 primeros dias, alcan-
zandose un 20-35 % a los 7 dias.

Figura 3. Comparacion de los perfiles de liberacién de las
formulaciones AP-G-ALG (1,3)-IL y AP-G-ALG (0,7)-IL
en agua y tampon fosfato

En resumen, la disminucion de la concentra-
cién de alginato provocd un aumento de la po-
rosidad del apodsito y de la captacion de agua
aunque, no repercute en la velocidad de cesion.
Por el contrario, el uso de tampdn fosfato, jus-
tificado porque se aproxima al pH de las heri-
das [2], secuestra Ca+2, dando lugar a la rotura
del entrecruzamiento de las cadenas de alginato
aumentando la porosidad e incrementando la
capacidad de captacion de liquidos y por ende
facilitando la difusion de la indometacina fuera
de la red polimérica, lo que se refleja en la velo-
cidad de cesion del farmaco.

4. Conclusiones

La técnica capa a capa permite preparar soportes
adecuados de alginato-quitosano, para incorpo-
rar formulaciones particuladas.

La liberacion de la indometacina, como farma-

co antiinflamatorio modelo esta limitada por su
solubilidad.
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A pesar de la liberacion incompleta de indome-
tacina este aposito puede ser ttil para el trata-
miento de heridas.
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