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INTRODUCCION

El quitosano (Cs) es un polimero derivado de la quitina, ésta fue
descubierta en 1811 por Henry Braconnot. Este biopolimero natural se
obtiene de la quitina a través de un proceso quimico llamado N-
desacetilizacion. Por su abundancia en la naturaleza, presenta una tasa de
reposicion alta en la biosfera por lo que constituye un importante recurso
renovable. Se considera como un andamio, ya que este biomaterial es
utilizado en la fabricacién de sistemas bioldgicos, los cuales se aplican a
diferentes ramas de la medicina y posee caracteristicas importantes como
son; biodegradabilidad, biocompatibilidad, mucoadhesién, capacidad
filmogenética hemostatica, promotor de absorcion, actividad antimicrobiana y
antioxidante. Debido a las propiedades funcionales y fisico-quimicas del
quitosano se ha podido identificar una enorme cantidad de aplicaciones entre
ellas las médicas. En el campo de la tecnologia farmacéutica, el Cs ha sido
empleado para el recubrimiento de comprimidos y como sistemas de
liberacion controlada de medicamento, el cual confiere mejoras en la
farmacocinética de éstos funcionando como un vehiculo para la
encapsulacion del farmaco, proteccion vy liberacion de forma controlada,
ademas de promover su absorcion a través del epitelio e incluso reduccion
de efectos adversos, entre estos farmacos se pueden incluir los de uso

odontoldgico.



OBJETIVO

Describir las propiedades de los Andamios de Quitosano para la liberacién
prolongada de farmacos en Odontologia, generando un material monografico

que brinde informacion del tema al Cirujano Dentista.



CAPITULO1 ANTECEDENTES

Por su amplia distribucion en la naturaleza, la quitina es el segundo
polisacarido en abundancia, después de la celulosa. Braconnot en 1811
inicié el estudio de las sustancias derivadas del Agaricus volvaceus y otros
hongos. Posteriormente, en el afo de 1823, E. Odier, reporté en un articulo
que habia encontrado en algunos insectos la misma sustancia que forma la
estructura de las plantas, llamandola quitina (del griego tunic, envoltura). El
Cs es un polisacarido cationico natural, que se encuentra en estado natural
en las paredes celulares de algunos hongos; sin embargo, su principal fuente
de produccion es la hidrdlisis de la quitina en medio alcalino usualmente
hidréxido de sodio o de potasio, a altas temperaturas. El Cs fue descubierto
por Rouget en 1859, quien encontré que al tratar quitina con una solucion
caliente de hidroxido de potasio se obtiene un producto soluble en acidos
organicos, nombrandola quitina modificada. En 1894, fue estudiada por
Hoppe-Seyler quién la denominé Cs (también se conoce como quitosana en
algunos lugares, chitosan en inglés)."

Durante las ultimas décadas, se han publicado numerosos trabajos sobre
este polimero en diferentes campos, como es el caso del area médica. El Cs,
es un biomaterial que ha sido ampliamente estudiado debido las propiedades
que posee, como son biocompatibilidad, biodegradabilidad, bioadhesividad y
no toxicidad. El estudio del Cs se ha centrado sobre todo en mejorar la
liberacién y la absorcién de las llamadas biomoléculas terapéuticas, como
son los farmacos proteicos. En 1994 lllum y cols. estudiaron el efecto de una
solucion de Cs de alto peso molecular sobre el transporte de insulina a través
de la mucosa nasal en ratas y ovejas. Sus resultados fueron prometedores y
desde entonces se ha realizado muchos estudios sobre el potencial del Cs

para mejorar la absorcién de farmacos.?
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CAPITULO 2 INGENIERIA TISULAR Y MEDICINA
REGENERATIVA

2.1 Definicion

La medicina regenerativa es un campo amplio que incluye la ingenieria de
tejidos.® En los ultimos afios se ha desarrollado dentro de la investigacion
meédica y odontoldgica un nuevo campo prometedor, conocido con el nombre
de Ingenieria Tisular. Los principales objetivos de este novedoso campo
estan encaminados a la regeneracioén, reparacién o reemplazo bioartificial de
tejidos y organos propios del cuerpo humano, que han sido dafiados por
diversos factores, tales como trauma, quemaduras, por enfermedades
adquiridas como el cancer o ciertas anormalidades congénitas.*

El concepto de ingenieria de tejidos fue introducido por los doctores Langer y
Vancanti a mediados de la década de los afios ochenta, definiéndola como
un campo interdiciplinario de investigacion para desarrollar sustitutos

bioldgicos para restaurar, mantener o mejorar la funcion de un tejido.®

La ingenieria tisular se basa principalmente en tres componentes

fundamentales:

1) Células
2) Andamios

3) Biomoléculas o inductores o factores de crecimiento.*

Los términos ingenieria de tejidos y medicina regenerativa han llegado a ser
intercambiables, ya que el campo intenta enfocarse en las curas en lugar de

los tratamientos para enfermedades complejas y a menudo cronicas.?
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La ingenieria tisular, como uno de los pilares de la medicina
regenerativa, amplia las posibilidades de investigacion y aplicacion clinica en
la rama estomatoldgica, por lo que estudiar uno de sus componentes,
Andamios, refleja interés no solo en regeneraciéon de tejido sino también en
la liberacién prolongada de farmacos utilizados en el Area Odontoldgica.?
Fig. 1

Figura 1. Aplicaciones de la Ingenieria de Tejidos en Odontologia.®
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CAPITULO 3 ANDAMIOS

3.1 Definicion

Un andamio se refiere al término del biomaterial que designa a aquellos
materiales utilizados en la fabricacion de sistemas biolégicos y que se
aplican en diversas ramas de las medicina.* Este se define como
biomateriales soélidos porosos 3D, disefiados para las siguientes funciones:
promover interacciones célula-biomaterial, adhesién celular y depdsitos de
matriz extracelular, permitir un transporte suficiente de gases, nutrientes y
factores reguladores para permitir la supervivencia, proliferaciéon y
diferenciacion de las células, descomponer a una velocidad controlable
proxima a la tasa de regeneracion del tejido de interés, y crear una
inflamacién minima.”

Entre las caracteristicas de los materiales se encuentran la de ser
biocompatibles o biolégicamente aceptables. De este modo, en la evaluacion
de un material resulta fundamental examinar su biocompatibilidad y
capacidad de reabsorcion ya que permanecen en contacto con tejidos vivos,
por lo que resulta imprescindible que no se produzcan reacciones no
deseadas en la interfase tejido- material y que mantenga sus propiedades
durante el tiempo que tenga que desempefar su funciéon. Existen en la
actualidad una gran cantidad de biomateriales diferentes que segun su
composicién se pueden clasificar en biomateriales metalicos, biomateriales

ceramicos o biomateriales poliméricos naturales o sintéticos.*

3.2 Meétodos de Elaboracion de Andamios

Para la fabricacion de andamios, se deben de considerar varios aspectos

que son fundamentales. Lo andamios, tienen también que proporcionar
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propiedades mecanicas adecuadas a las funciones para las cuales
fue disefado y fabricado; esto recae en el hecho de poder seleccionar el

biomaterial adecuado para poder garantizar estas propiedades.

Desde las ultimas 3 décadas, se han desarrollado técnicas novedosas para
dar forma a biomateriales, siendo los materiales poliméricos los que han
venido aportando mas avances en este particular, dada su versatilidad
quimica, propiedades mecanicas o elastico-plasticas , y la posibilidad de

afadir aditivos quimicos o inclusive farmacos o biomoléculas.®

3.2.1 Electrohilado

Esta técnica fue patentada por Formhals en 1934, quien describié la
produccion de fibras poliméricas, donde se emplea fuerza electrostatica.
Cuando se producen fibras bajo este método, el proceso se denomina
electro-hilado, mejor conocido como electrospinning. Las fibras obtenidas a
través del electrospinning se denominan fibras electrospun.®

Los elementos basicos requeridos para el proceso de electrohilado incluyen
una soluciéon polimérica, una fuente de alto voltaje y un colector. Cuando se
aplica una diferencia de potencial entre el contenedor de la solucién
polimérica y el colector, la carga eléctrica se acumula y se obliga a la
superficie de una gota pequefa de polimero a emerger del extremo de una
aguja de metal; esta orientacion de los dipolos a un voltaje critico, tiene un
menisco en una forma equilibrada de cono; a éste se le conoce como cono
de Taylor (fig. 2).°
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F caja de acrilco]  fU€Nte de alto voltaje

N

Figura 2. Elementos del proceso de electrohilado.
a) Cono de Taylor. b) Equipo de electrohilado basico.
A corresponde a la jeringa que funciona como contenedor de la solucion,
B a la aguja metalica donde se conecta la fuente de alto voltaje D Haz de
solucion polimérica o chorro en direccion al colector y F corresponde a la
caja de acrilico donde se monitorean la humedad relativa y la temperatura

ambiente.

En este proceso la fuerza del campo eléctrico supera la tensién superficial de
la solucion y un chorro o haz eléctricamente cargado de solucidon polimérica
surge. Mientras el chorro se mueve de la aguja al colector, éste es elongado
por las interacciones electrostaticas entre las cargas para producir asi una
fibra con diametro reducido. Mientras tanto el solvente se evapora y

finalmente se solidifica el chorro produciendo fibras.'® Fig. 3
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Figura 3. Obtencion de estructuras tipo andamio para bioingenieria

mediante electrospinning.'

Los andamios producidos por electrospinning son herramientas muy
atractivas para la ingenieria de tejidos, dado que éstos imitan fisicamente a
una matriz extracelular natural y es por ello que estos andamios actuan como

buenos soportes para la adhesién y desarrollo celular.®

3.2.2 Impresiones 3D

El las técnicas utilizadas para la fabricacion de andamios podemos encontrar
a la bioimpresién 3D, el cual es el proceso de creacion de patrones o
estructuras donde se colocan células en un espacio cerrado usando algunas
de las tecnologias de impresién 3D, donde se espera que la funcion celular
y su viabilidad se conserven dentro de la construccién previamente impresa.
En general, la bioimpresion 3D utiliza el método de adicionar capa por capa
para crear estructuras de tejido similar a las que se utilizan en campos de la
ingenieria de tejidos. Esta técnica cubre una amplia gama de materiales.
Actualmente, nuevas investigaciones afirman que se puede usar para

imprimir tejidos y o6rganos para ayudar al suministro y la liberacion de
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farmacos. Esta tecnologia de impresion, que puede ser usada para
la impresion de organos artificiales, usa la analogia con la tecnologia de
prototipado rapido y se puede dividir en tres pasos mas importantes: pre-

procesamiento, procesamiento y post-procesamiento (fig. 4).8

Pre-procesamiento Procesamiento Post-procesamiento

%D

= Ps
&

| 3 Bior r
Bio-imagem Bio-impresién . o eaFto
CAD Bio-monitoreo

Fase clinica

Figura 4. Etapas principales en la tecnologia de bioimpresion 3D, aplicada en 6rganos.

3.3 Generalidades Fisicas de los Andamios

3.3.1 Porosidad

La porosidad en un andamio proporciona soporte para la infiltracién celular,
adhesion, secreciéon de componentes de la ECM y el crecimiento del tejido
0seo. La fijacion de la célula al andamio depende en las dimensiones de los
poros. Si los poros son demasiado pequefios (menores a 20 ym), da como
resultado una permeabilidad celular limitada y la formacién de capsulas
alrededor de los bordes del armazon. Por el contrario, si los poros son
demasiado grandes (mayores a 20 um) estos se ven limitados y reducen la
densidad del ligando disponible para que la célula se adhiera. Las células
pueden reconocer facilmente cambios sutiles en la ECM y pueden afectar el
comportamiento celular. Esto indirectamente influye en la actividad celular a
través de la interaccién integrina-ligando entre células y biomateriales. Por lo
tanto, es crucial mantener el tamano 6ptimo de los poros para la migracion

celular y la adhesién.
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Los poros mayores de 20-100 uym favorecen la infiltracién celular y

mas allad de 100 y m favorecen la neovascularizacion. Los poros de los
andamios de CS dependen de varios parametros como la concentracién de
polimero, los reticulantes, la temperatura de congelaciéon y cantidad de
adicion de micro o nanoparticulas (NPs). La adicion de NPs puede disminuir
el tamafio de poro o puede no tener ningun efecto sobre las dimensiones de
poro en los andamios. El volumen de poros es una de las caracteristicas
importantes que determina el éxito de los andamios implantados debido a su

papel en sostener a las células que albergan.'? Fig. 5

Figura 5. Fotografias macroscépicas (a) y micrografias (SEM) ((b) y (c)) de andamios de
quitosano poroso.”
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3.3.2 Sorcion de agua

La capacidad de sorcién de agua se refiere a la capacidad de andamios para
retener agua y también es conocida como capacidad de hinchamiento.
La implantacion in vivo de los andamios da como resultado la sorcion del
agua de los tejidos circundantes y proporciona un mayor tamano de poro que
aprovecha la infiltracién celular en las estructuras internas de los andamios.
El aumento de la sorcion conduce al aflojamiento del implante y a la
retraccion fuera del sitio de implantacion. Los andamios con capacidad
reducida disminuyen la interaccion celular. La sorcion de los polimeros
depende de los grupos ionizables en las estructuras y el medio circundante.’
Las cadenas de Cs se hinchan a través de la protonacion de grupos amina vy
conducen a la relajacion mecanica de las cadenas en espiral. Los grupos
amina de las cadenas CS son el jugador clave para determinar la capacidad
de sorcion.

Es posible adaptar la velocidad de hinchamiento de los andamios basados
en CS mediante la adicion de otros materiales a escala micrométrica o

nanométrica y los reticulantes.?

3.3.3 Adsorcioéon de Proteinas

La rapida adsorcion de proteinas en los andamios es necesaria para la
interaccion celular posterior con biomateriales cuando se introduce en un
sistema fisiolégico. Las proteinas adsorbidas podrian influir en la adhesion
celular y eventos celulares. Las respuestas bioldgicas mediadas por las
proteinas adsorbidas estan basadas en su contenido de aminoacidos. Las
proteinas adsorbidas regulan las funciones celulares a través de vias de
sefnalizacion mediadas por integrina, resultando en la difusion, proliferacion y

diferenciacion de las células. La presencia de grupos funcionales de la

19



superficie (oxigeno, nitrégeno, carbonilo e hidroxilo) en los
biomateriales influye en la adsorcion de proteinas.

En general, los factores que influyen en la adsorcién de proteinas en
los biomateriales implantados son 1) los grupos quimicos funcionales de
superficie 2) la humedad 3) topografia superficial. La fibronectina es
secretada por osteoblastos, y es una de las primeras proteinas de unién
celular que funciona como un enlace entre las células y los implantes. Los
grupos amino y carboxilo de CS son los actores clave en la adsorcion de
proteinas. Estos grupos funcionales de CS imparten hidrofilicidad e
interactuan con los grupos funcionales de proteinas a través de Fuerzas de
Van der Waals e inducen la adsorcion de proteinas en la superficie de
andamios CS. El quitosano mezclado con sus polimeros electrostaticamente
opuestos generan mayor resistencia mecanica e hinchamiento controlado,
pero el numero de grupos funcionales libres reactivos puede disminuirse, por
lo tanto, la adsorcidn de la proteina se ve obstaculizada. Con el fin de
aumentar la adsorcion de proteinas en los andamios, se pueden incluir NPs.
Las cuales generan mas area superficial y puntos de adhesion focal para las
células.

Es probable que la adicion de biomateriales a nanoescala a los andamios

pudiera promover la adsorcidn de proteinas en sus superficies.?

3.3.4 Biodegradacién Selectiva

Para el estudio de los andamios es necesario investigar la biodegradacion la
cual refiere al proceso quimico de degradacién gradual de los biomateriales
implantados en un sistema bioldgico. Se inicia en la exposicion de los
andamios a los fluidos de los tejidos que contienen diversas enzimas y otras
sustancias activas, cuya accién esta estrechamente regulada en condiciones

fisiolégicas. Los materiales de injerto implantados deben sufrir degradacion
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con el tiempo. Este es un criterio importante que debe considerarse

antes del disefio de los andamios. Existen pocos biomateriales que se
degradan de forma no regulada ante su exposicién al agua o al suero. La
erosion es otro fendmeno a través del cual se produce la degradacion. Los
andamios basados en polimeros solubles en agua siguen a la erosion y los
andamios se degradan dentro del sistema bioldgico a través de la absorcion
de agua. Los productos degradados resultantes deben ser no toxicos y no
deben demostrar ninguna respuesta inmune. También deben ser pequefios
para disolverse en los fluidos corporales, excretados o incorporados a las
vias metabdlicas.

El Cs se degrada principalmente por la accion de lisozima. Un grado mas alto
de desacetilacion de la CS conduce a una degradacion mas rapida. Las
NAGs de CS son hidrolizados por la accion de lisozima y los productos
degradados son aminoazucares que se incorporan a glicosaminoglicanos
(GAGs) y glicoproteina por las vias metabdlicas y se excretan. La magnitud
de la respuesta tisular al material biodegradable implantado depende del sitio
de implantacion Las velocidades de degradaciéon mas rapidas de andamios
de CS limitan a menudo su persistencia a largo plazo in vivo. La adicion de
otros polimeros, NPs a la matriz de Cs puede tener efecto en el control de la
cinética de degradacion.'?

El grado de degradacion y el peso molecular de CS estan inversamente
relacionados al grado de desacetilacién. Si el grado de desacetilacion es
mayor, la velocidad de degradacion es menor, debido a la alta cristalinidad
del polimero y cuando el peso molecular de CS es mayor, se dice que el

grado de degradacién ocurre a una velocidad menor.2
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CAPITULO 4 LIBERACION PROLONGADA DE
FARMACOS

4.1 Sistemas de Liberacion Modificada o Prolongada

El desarrollo de nuevas formas farmacéuticas de liberacidon modificada
(FFLM) o controlada, ha suscitado interés en la industria farmacéutica, ya
aportan mejores pautas posologicas, perfil farmacocinético e incluso
reduccion de efectos adversos. En las FFLM se introducen modificaciones
en la formulacion o en el proceso de produccion alterando la velocidad, el
tiempo o el lugar de liberacion del farmaco (Tabla 1). De esta forma se
pueden alcanzar los niveles terapéuticos del farmaco en el lugar de accién y

mantenerlos a lo largo del tiempo. Proporcionan ventajas como:

4 Disminucion de la frecuencia de administracion del medicamento

+ Reduccién de los efectos secundarios relacionados con

dosis elevadas.

4 Disminucion de la fluctuacion de niveles plasmaticos.

+ Efecto terapéutico uniforme.

# Dentro de los inconvenientes entre los que hay que destacar:

# Costo elevado.

% Correlaciones in vitro/in vivo dificiles de predecir.

+ Posible sobredosificacion por liberacién inmediata e incontrolada
de la dosis.

+ Dificultad en el ajuste de la dosificacion.

+ Dependencia del tiempo de transito intestinal en las formas de
administracion oral.

+ Riesgo de acumulacién del farmaco y necesidad de ajuste de pautas

posoldgicas.?
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Tabla 1. Principales tipos de liberacion prolongada, caracteristicas y

ejemplos.

Tipo de liberacion Caracteristicas Principales

Prolongada Disefiadas para garantizar una

o controlada liberacion mas lenta del farmaco.

Ejemplos

Comprimidos o parches
lipidicos, hidrofilicos o de

polimeros insolubles.

Retrasan la liberacion del

principio activo.

No prolongan el efecto terapéutico.

Sistemas de cubierta
entérica o formas
farmacéuticas

gastrorre-sistentes.

Modificadas para garantizar una

liberacion secuencial del farmaco.
Pulsatil

Normalmente presentan dos fases:

una inmediata y otra al cabo de un

Retardada

tiempo.

Sistemas que pretenden
hacer coincidir la liberacién
del farmaco con ciclos

circadianos hormonales.

DN ligel RO Liberan el principio activo cuando
la forma farmacéutica alcanza su

lugar de accion.

Sistemas bioadhesivos.

Los sistemas de liberacion modificada también se pueden clasificar en

funcién del mecanismo por el cual se libera el principio activo. La liberacion

puede ocurrir por difusion, disolucion, presion osmotica, fuerza mecanica,

hinchamiento, erosion o activacion.?
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4.2  Polimeros aplicados en Sistemas de Liberacion

En la elaboracion de sistemas de liberacion controlada, se utilizan un gran
numero de polimeros. Existen dos grandes grupos de polimeros: 1)
polimeros naturales, como el colageno, la albumina o el quitosano y
polimeros sintéticos. Tanto los materiales empleados en el desarrollo de los
sistemas de liberacion asi como sus productos de degradacion deben ser
biocompatibles. La liberacion del farmaco desde una matriz polimérica
puede deberse a tres tipos de mecanismos: liberacién desde la superficie
de las particulas, difusion a través de la matriz hinchada y liberacién debido
a la erosién del polimero. En la mayoria de los casos, la liberacion se debe
a mas de uno de estos mecanismos. En el caso de la liberacion desde la
superficie, el farmaco atrapado en la capa superficial de las particulas se
disuelve instantaneamente al entrar en contacto con el medio. Esto provoca
el llamado efecto estallido, del inglés —burst effectl-, que puede
evitarse utilizando agentes entrecruzantes o lavando las particulas con
solventes apropiados, lo cual puede conducir a una baja eficiencia de

encapsulacion.?

La liberacién por difusion implica tres etapas. En la primera, el agua penetra
en el sistema, lo que hace que la matriz se hinche; en la segunda, el
polimero cristalino se convierte en una matriz hidratada; y en la tercera, se
produce una difusion del farmaco a través de dicha matriz hidratada. La
velocidad global del proceso vendra determinada por la velocidad de cada
etapa. Ajustando experimentalmente las variables adecuadas se puede
conseguir la velocidad de liberacion del farmaco idénea. Este tipo de

liberacion es tipico en hidrogeles.

En el caso de polimeros biodegradables, el principio activo puede liberarse

por erosion de la matriz en la que esta encapsulado.?
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CAPITULO5 QUITOSANO OBTENCION,
CARACTERISTICAS, PROPIEDADES Y APLICACIONES

5.1 Quitosano y Quitina

El quitosano es un polimero natural que se obtiene a partir de la quitina,
uno de los biopolimeros mas abundantes en la naturaleza después de la
celulosa.! La quitina (fig. 6) forma parte de la estructura de soporte de

numerosos organismos vivos, tales como artrépodos (crustaceos e

insectos), moluscos y hongos.?

Figura 6. La quitina esta formada por unidades de 2-acetamido-2-deoxy-3-D-glucosa

unidas por enlaces 3-(1—4).

La obtencién de quitosano a partir de quitina se realiza por desacetilacion
de la misma, dejando libre el grupo amino del carbono 2, si bien este
proceso nunca llega al 100%, es por ello que el quitosano es un
copolimero de 2- acetamido-2-deoxy-B-D-glucosa y 2-amino-2-deoxy-p-D-
glucosa (fig. 7).2
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Figura 7. Estructura quimica del quitosano.

5.2 Obtencién y Caracterizaciéon

La materia prima para la produccion de quitosano es la quitina. Las
principales fuentes son las conchas de crustaceos, principalmente cangrejos
y camarones. En la obtencién de quitosano por medio de crustaceos no
existe un método de purificacion estandar ya que diferentes fuentes de
quitina requieren diferentes tratamientos debido a la diversidad de sus
estructuras. Convencionalmente, el protocolo se divide en etapas de
desmineralizacion, desproteinizacion y decoloracién que pueden llevarse a
cabo utilizando agentes quimicos o biolégicos (tratamiento enzimatico o
fermentacioén). Los productos finales necesitan ser altamente purificados si se
van a utilizar con fines biomédicos o farmacéuticos, ya que las proteinas
residuales, minerales o pigmentos pueden causar efectos secundarios
graves. La conversion de la quitihna en quitosano puede lograrse
mediante desacetilacion enzimatica o quimica. La desacetilacion quimica es
mas comunmente utilizada para la preparacién comercial debido a problemas

economicos Yy viabilidad para la produccién en masa (Fig. 8).
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La calidad del quitosano depende de la fuente de quitina y su
método de aislamiento y quitosano con diferentes extensiones de

desacetilacion estan disponibles comercialmente en la actualidad.’?

S Q‘ Crustaceos

Desmineralizacion
Desproteinizacion

Decoloracion

Quitina

Desacetilizacion

QUITOSANO

Figura 8. Una presentacion esquematica de la preparacion de Quitosano
Mediante desacetilizacion quimica. Fuente propia.
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5.3 Propiedades de Quitosano

5.3.1 Fisico —Quimicas

Las diferentes formas de CS son variadas en base a su grado de acetilacion
(que oscila entre 50-95%) y sus pesos moleculares (comprendidos entre 300
y 1000 kDa). Ademas, el grado de acetilacion y los pesos moleculares
influyen en las propiedades fisicoquimicas de CS tales como cristalinidad,
solubilidad y degradacion. Asi, el 0% de quitina desacetilada y el 100% de
CS desacetilado son de naturaleza altamente cristalina, y otros grados
intermedios del CS desacetilado son de naturaleza semicristalina. La
solubilidad de CS se basa en la cantidad de amino libre y N- acetilo, lo que le
permite ser soluble tanto en acidos organicos como inorganicos (pKa 6.5), e
insolubles en soluciones neutras y basicas.

Se dice que el Cs es de naturaleza catidnica, lo que permite que forme
complejos con macromoléculas aniénicas tales como GAGs que modulan la

actividad de citocinas y factores decrecimiento.?

5.3.2 Mecanicas

Los andamios de ingenieria de tejidos deben poseer propiedades para su
aplicacién en areas de carga. El quitosano tiene propiedades mecanicas de
bajas a moderadas que limitan su uso en aplicaciones de carga. Sin
embargo, la adicion de varios polimeros o NP aumenta las propiedades
mecanicas. Tal refuerzo con polimeros cargados opuestos u otra adicidn
cambia la tasa de degradacién, la quimica del andamio y mejora las
propiedades mecanicas. Ademas de mejorar las propiedades mecanicas, la
inclusion de otros polimeros o NPs también determina la rigidez de los
andamios de CS. Esta rigidez de tales andamios implantados limita su uso
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en sitios de carga. La razon posible detras de tal aumento en la
resistencia a la compresion podria deberse a la disminucion de la porosidad
tras la adicion de particulas. Los andamios en la implantacion in vivo
absorberian fluidos y la resistencia mecanica variaria en condiciones secas y
humedas.

En condiciones secas, presenta una mayor rigidez con mas adicion pero en

condiciones humedas, disminuye la rigidez de las membranas.?

5.3.3 Bioldgicas

5.3.3.1 Biocompatibilidad

El Cs ha sido ampliamente utilizado en el campo biomédico, ya que ha
demostrado ser altamente biocompatible. Adicionalmente, como wun
excipiente farmacéutico, el Cs fué aprobado por la Farmacopea Europea (4?
edicion, 2002). Marsiyana y col., verificaron que los microtubos unidos a Cs
eran altamente biocompatibles y las células experimentales eran capaces de
sobrevivir y proliferar a una velocidad similar a la del control. El derivado de
quitosano denominado, quitosano zwitterionico (ZWC), mostré una excelente
compatibilidad con los componentes sanguineos y una buena tolerancia tras
una inyeccion intraperitoneal. Los estudios de Bajajy col. confirmaron que
ZWC podria ser utilizado como un nuevo excipiente farmacéutico

biocompatible y un biomaterial funcional.’

5.3.3.2 No-Toxicidad

El Cs es un excipiente farmacéutico aprobado y bien conocido con baja
toxicidad. También ha sido aprobado por la Administraciéon de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para su uso en vendajes para

heridas y se utiliza como aditivos dietéticos en Japdn, ltalia y Finlandia. A

29



pesar de la dosis letal presentado por Cs como LD 50 = 16 g / kg de
peso corporal cuando se administra por via oral a ratones, este nivel se ha

demostrado que es biodegradable. En otro estudio, Costa y col., mostraron

que el enjuague bucal a base de quitosano no poseia genotoxicidad y menor

citotoxicidad que el enjuague bucal comercial. Mientras tanto, el enjuague
bucal sin alcohol basado en Cs soluble en agua también ha demostrado no

tener citotoxicidad. También se ha confirmado que los efectos secundarios

toxicologicos del quitosano dependen del peso molecular, el grado de

desacetilacion y la densidad de carga de la molécula, especificamente la
toxicidad esta relacionada con el peso molecular cuando en un alto grado de

desacetilacion y aumenta con el aumento densidad.'

5.3.3.3. Mucoadhesion

La mucoadhesion aumenta el tiempo de permanencia y el contacto entre la
membrana y la formulacion, lo cual permite una liberacion del principio
activo de forma sostenida en el tiempo, al reducir la necesidad de varias
dosis. Se ha descrito que la administracién de principios activos combinados
con el Cs prolonga el tiempo de contacto entre el farmaco y la superficie de
absorcidn de las mucosas en general. Las propiedades mucoadhesivas del
quitosano se deben a la interaccidn entre sus grupos amino protonados y la
capa de mucus. Este estd compuesto por una glicoproteina, la mucina, que
tiene cargas negativas debido a la presencia de residuos de acido sialico.
La unién depende de la cantidad de acido sidlico presente en la mucina y
del grado de desacetilacion del Cs o grupos amino libres. EI pH también
influye en las propiedades mucoadhesivas ya que en pH acido el Cs se
encuentra cargado positivamente (pKa 6,5). También se ha descrito que el
Cs con cadenas poliméricas mas largas penetra mas en la capa de mucina,

por lo que un alto peso molecular del quitosano también puede favorecer la
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mucoadhesion. En definitiva, un Cs de peso molecular alto y grado

de desacetilacion alto favorece la mucoadhesion.?

5.3.3 Inmunologicas.
5.3.3.1 Actividad antibacteriana

Se ha demostrado que el Cs exhibe actividad antimicrobiana, pero el
mecanismo actual aun no ha sido completamente dilucidado. Se han
propuesto varias hipotesis basadas en su naturaleza catiénica. El Cs de bajo
peso molecular puede penetrar en las paredes celulares bacterianas, unirse
con el ADN e inhibir la transcripcion del ADN y la sintesis de ARNm, mientras
que el Cs de alto peso molecular puede unirse a los componentes cargados
negativamente en la pared celular bacteriana. Forma una capa impermeable
alrededor de la célula, cambia la permeabilidad celular y bloquea el
transporte en la célula. Esta hipotesis fue apoyada por los estudios de

Muzzarelli y col.”®

La hidrofilicidad y la carga negativa en la superficie celular fueron mayores
en las paredes de las células bacterianas gram-negativas que las de las
bacterias gram-positivas. Por lo tanto, las bacterias gram-negativas
mostraron una interaccion mas fuerte con el Cs, lo que dio lugar a una
actividad antibacteriana mas fuerte contra ellos. La cantidad de la unién de
eéste polimero a la pared celular bacteriana depende del valor de pH
ambiental, peso molecular y grado de acetilacion. El bajo pH ambiental
aumenta la carga positiva en el polimero de quitosano, lo que favorece la
unién a la pared celular bacteriana. Younes y col. informaron que un grado
menor de acetilacién de Cs y un pH mas bajo son favorables a la actividad
antibacteriana del Cs. Una reduccion en el peso molecular aumenta la
actividad antibacteriana del Cs hacia bacterias Gram-negativas y reduce la

actividad en las bacterias Gram-positivas. El Cs tiene un amplio espectro de
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actividad y alta tasa de muerte frente a bacterias Gram-positivas y

Gram-negativas.’

5.3.4.2 Actividad Antifungica

Los efectos del peso molecular y el grado de acetilacion de Cs en su
actividad antifungica, varia de la fuente de obtencion. Al ser tomado de los
hongo éste exhibe actividad antifungica contra varios hongos fitopatdégenos
tales como Penicillium sp. en citricos, Botrytis cinerea en plantas de pepino,
Phytophthora infestans, Alternaria y Fusarium oxysporum en los tomates. El
mecanismo sugerido implicado una pelicula de quitosano permeable formada
en la superficie de cultivos que interferia con el crecimiento de hongos y

activa varios procesos de defensa.’ Fig. 9

Figura 9. Fuente vegetal de quitosano a partir de hongos'®

5.3.4.3 Actividad antitumoral

Investigaciones recientes revelaron que el Cs y sus derivados exhibian
actividad antitumoral tanto en modelos in vitro como in  vivo. Tokoroy

col. observaron que el efecto antitumoral de los derivados de quitosano se
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debid al aumento de la secrecion de interleucina-1y 2 que causo la

maduracion y la infiltracion de los linfocitos T citoliticos. También fue apoyado

por Dass y Choong, cuyo estudioin vivo demostro que el Cs elevd la

produccion de linfocinas y la proliferacion de linfocitos T citoliticos. '

5.4 Microesferas y nanoparticulas de quitosano

El uso de sistemas micro y nanoparticulados utilizados en andamios para la
encapsulacion de farmacos permite el transporte de éstos al lugar de accion
terapéutica, el incremento de su vida media y su liberacién controlada en el
tiempo. Ademas, al ser particulas pequehas, presentan una relacion

superficie-volumen alta.

La liberacion de un principio activo a partir de sistemas particulados a base
de Cs depende de la densidad de la matriz polimérica. Mediante la variacion
de la concentracion y del peso molecular del polimero asi como la
incorporacion de copolimeros y agentes entrecruzantes se pueden obtener
sistemas de encapsulacion con los perfiles de liberacion adecuados en cada

caso.

Las microesferas son sistemas homogéneos en los que el farmaco esta
disperso en una matriz polimérica, a diferencia de las microcapsulas, en las
que el principio activo se encuentra rodeado por una capa de polimero. Las
microesferas de Cs constituyen uno de los sistemas de liberacion controlada
de farmacos mas estudiados, tanto para su administracion parenteral como
por via oral. Ademas de controlar la liberacion de principios activos, mejoran
la biodisponibilidad de sustancias degradables como las proteinas y
promueven la absorcion de farmacos hidrosolubles a través de las

membranas epiteliales.? Fig.10

Las nanoparticulas han suscitado un gran interés en los ultimos afios como
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sistemas de liberacion de farmacos, sobre todo para vias de

administracion alternativas a la oral, como aquellas que requieren inyeccion
o deposicion en superficies mucosas como la nasal. Las nanoparticulas se
definen como aquellas particulas cuyo tamafo es inferior a 1um. El tamafio
de las nanoparticulas es uno de los factores que mas afectan y determinan
la internalizacion de las mismas en mucosas Yy tejidos epiteliales y su
transporte dentro de las células. La carga superficial de las nanoparticulas
determina sus propiedades mucoadhesivas. La habilidad de las
nanoparticulas para escapar a la accion de los endolisosomas y liberar el
principio activo depende asi mismo de dicha carga superficial. Ambas
caracteristicas pueden ser controladas variando ciertas condiciones y

variables del proceso de obtencion, como la concentracién de Cs.?

Figura 10. Microfotografia en la cual se observan los tamafios y las

formas de algunas microesferas de quitosano. '

5.5 Pelicula de quitosano

El caracter filmogénico del quitosano dio lugar a una de las primeras
aplicaciones investigadas de este polimero natural. Es posible formar

peliculas de quitosano con buenas propiedades fisicas y mecanicas a partir
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de sus disoluciones en acidos diluidos, tales como férmico, acético

0 propionico. Las propiedades filmogénicas del quitosano se deben a la
formacion de enlaces de hidrogeno intermoleculares entre los grupos amino
e hidroxilo de sus cadenas. En pH acido estos enlaces de hidrogeno se
disocian debido a la protonacion de los grupos amino y se produce un

rapido hinchamiento de la pelicula.

En el campo de la farmacia, las peliculas de Cs se han empleado para el
recubrimiento de comprimidos y como sistemas de liberacién controlada de

farmacos.?

El uso de peliculas de Cs para el tratamiento de heridas cutaneas presenta
un gran interés puesto que se puede administrar el farmaco de forma
localizada y sostenida en el sitio de accion. Se trata de un sistema ventajoso
con respecto al uso de cremas, ya que éstas deben ser aplicadas
continuamente y son eliminadas con facilidad. También las peliculas de Cs
se han empleado para el vendaje de heridas cutaneas y peliculas. Las
peliculas de Cs resultan efectivas porque protegen la herida, absorben el
exudado, tienen accion antibacteriana y favorecen la cicatrizacién de
heridas al estimular la proliferacién de fibroblastos. El caracter hemostatico

del Cs ha promovido su utilizacion en parches y vendajes hemostatico.?

5.6 Aplicaciones en la Medicinay en la Industria

Algunas de las propiedades funcionales del quitosano son:
biocompatibilidad, biodegradabilidad, capacidad filogénica, hemostatico,
actividad antimicrobiana, adhesion (mucoadhesion), anticolesterolémica,
promotor de absorcion, y antioxidante. Estas propiedades funcionales han

promovido su uso en varios campos.?
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Quimica  analitica: aplicaciones  cromatograficas, inter
cambiadores de iones, absorcion de iones de metales pesados y absorcion
de acidos, fabricacién de electrodos especificos para metales.

Medicina: membrana de hemodidlisis, suturas quirdrgicas biodegradables,
sustituyentes artificiales de la piel, agente cicatrizante en quemaduras,
sistemas liberadores de farmacos, formacion de geles y terapia celular. Fig.
11

Agricultura y ganaderia: recubrimiento de semillas para su conservacion
durante el almacenamiento, sistemas liberadores de fertilizantes, aditivo
para alimento de animales, formulacién de pesticidas,

Cosmeéticos: Espumas de afeitar, cremas para la piel y el cuerpo.
Dietéticos: Reduccion de grasa en abdomen.

Industria: Papel, textil, alimentos (mediante soporte para inmovilizacion de
enzimas en la produccion de maltosa, espesante en alimentos, agente de

oxidacién controlada, agente preservante).’

Suturas

Quirargicas

Formulacién de

Geles

Elaboracion de

Medicamentos

Figura 11. Aplicaciones en el area de Medicina. 7
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Debido a su caracter catiénico y a sus propiedades gelificantes y
filmogénicas, el quitosano ha sido estudiado en la industria farmacéutica por
su potencial en el desarrollo de sistemas de liberacidn prolongada de

farmacos.?
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CAPITULO 6 ANDAMIOS DE QUITOSANO Y
SUS SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA
DE FARMACOS

6.1 Andamios de quitosano como promotor de absorcion

prolongada de farmacos

El uso de promotores de absorcion de farmacos en las formulaciones
farmacéuticas esta siendo objeto de estudio actualmente para mejorar la
liberacion de farmacos a través de las mucosas. Los promotores empleados
suelen ser polimeros multifuncionales con propiedades mucoadhesivas,
capaces de abrir transitoriamente las uniones intercelulares en el epitelio,
que no muestren toxicidad y que no se absorban, siendo el Cs uno de los
polimeros mas estudiados El efecto positivo del Cs sobre la liberacién de
farmacos a través de los epitelios se debe a una combinacion entre sus
propiedades mucoadhesivas y su capacidad para abrir las uniones
estrechas (del inglés —tight junctionsll) entre células epiteliales,
facilitando asi el transporte de farmacos, sobre todo farmacos

macromoleculares, a través del epitelio. 2

6.2 Apertura de uniones estrechas entre células epiteliales

Los epitelios actuan como barreras que separan al organismo del medio
externo, de forma que incluso el movimiento de iones a través del epitelio
esta retringido, dando lugar a diferencias de potencial eléctrico. Las

moléculas pueden atravesar el epitelio de varias formas:

+ Por transporte pasivo o difusion, se produce a favor de
gradiente de concentracién o gradiente de carga eléctrica y
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que, por lo tanto, no supone un gasto de energia para
las células. La difusion pasiva puede producirse a través de la
membrana celular (transporte transcelular) o entre células

adyacentes (transporte paracelular).

+ Por transporte activo, es el mecanismo que permite a la célula
transportar sustancias a través de su membrana desde
regiones menos concentradas a otras mas concentradas. Es

un proceso que requiere energia.?

Las moléculas lipofilicas atraviesan facilmente la membrana celular por
difusion pasiva. Sin embargo, las moléculas hidrofilicas no pueden atravesar
la membrana hidrofdbica, por lo que tienen que atravesar el epitelio por la via
paracelular. Esta via esta restringida por la presencia de las uniones
estrechas, estructuras multiproteicas dinamicas y complejas que constituyen
una barrera semipermeable, que restringe la difusién dependiendo de la
carga y el tamafno del soluto. En el epitelio, las uniones estrechas se
encuentran en la membrana plasmatica en células adyacentes y forman una
estructura continua que rodea a las células completamente. Las uniones
estrechas del epitelio forman una barrera funcional y morfolégica entre las
superficies apical y basolateral de las células y regulan la difusion a

través de la via paracelular (fig.12).2
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Figura 12. Representacion esquemética de las uniones estrechas

entre células epiteliales y el transporte paracelular
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La union estrecha estda formada por un grupo de proteinas

transmembrana y citosdlicas que no solo interactuan entre ellas, sino
también con la membrana celular y el citoesqueleto de actina, de modo que
forman un sistema que une a los componentes de las uniones estrechas
con el citoesqueleto. Existen varios tipos de proteinas distintas dentro del
grupo que forma parte de las uniones estrechas: La ocludina es una de las
proteinas integrales de membrana que forma parte de las uniones
estrechas. Por un lado proporciona la integridad estructural de la union y por
otro regula su funcién de barrera. Hay estudios que asocian las ocludinas a
la regulacion de la difusion de pequenos marcadores hidrofilicos, por lo que
estan implicadas en la regulacion de la dinamica de las uniones. Las
claudinas son las principales responsables del ensamblaje de las bandas
formadas por las uniones estrechas y de la formacioén de rutas selectivas de
difusion paracelular de iones, ya que diferentes proteinas de la familia de

las claudinas permiten el paso de distintos tipos de iones.?
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CAPI'TULO, 7 ANDAMIOS DE QUITOSANO
CON LIBERACION PROLONGADA DE FARMACOS EN
ODONTOLOGIA

7.1 Aplicaciones de Quitosano en Odontologia

El Cs ha sido ampliamente utilizado en la industria farmacéutica en sistemas
de administracion de farmacos en diferentes formas, como tabletas,
microesferas, micelas, vacunas, acidos nucleicos, hidrogeles, nanoparticulas
y conjugados. Este y sus derivados pueden usarse en sistemas de
administracién de farmacos en formas tanto implantables como inyectables a
través de vias oral, nasal y ocular. Ademas, facilitan la absorcion
transmucosa que es importante en la administracion nasal y oral de algunos
farmacos polares como péptidos junto con vacunas proteinicas para su
administracién. Se utiliza comunmente como un excipiente en la formulacion
de comprimidos para la medicacion oral. El Cs de alto peso molecular es mas
viscoso Yy retrasa la liberacidén del ingrediente activo, prolonga la duracion de
la actividad del farmaco, mejora la eficacia terapéutica y reduce los efectos

secundarios de las tabletas orales.'8

Las NPs de Cs exhiben excelentes propiedades biodegradables vy
biocompatibles que se han estudiado extensamente como portadores de
farmacos. Pueden administrarse por medios no invasivos tales como las vias
ocular, nasal, oral y pulmonar. Los farmacos estan protegidos contra la
degradacion quimica y enzimatica en el sistema digestivo. Ademas, se unen
fuertemente al moco que aumenta la adsorcion a través de las células

epiteliales intestinales.

En este ambito, la quitosano, se presenta como una nueva posibilidad. Como

macromolécula con propiedades anti-inflamatorias, cicatrizacion de heridas,
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no toxicidad, biocompatible y probada por Tavaria y col, en 2009. En los

ultimos afnos, la quitosana ha sido ampliamente utilizada en la transmision de

medicamentos, asi

como en la ingenieria de tejidos aplicada a la

odontologia. La posibilidad de incluirla en formulaciones de cementos

dentales, colutorios y conos ha sido evaluada mas recientemente.®

Actualmente existen ya diversas aplicaciones (Tabla 2) de la quitosano en la

odontologia.’

Tabla. 2 Aplicacién de quitosano en el area de odontologia.

Especialidades

Dentales

Odontologia Preventiva

Odontologia

conservadora

Aplicaciones de quitosano

Componente de lavado bucal diario

Componente de pasta dental contra placa dental
Componente de pasta de dientes contra abrasion
Sistemas de administracion de sustancias carioestaticas
y mucoadhesivas

Proteccion directa de pulpa

Antibacterial contra S. mutans

Componente de pasta de dientes contra la erosion
Abrasion incluida en la matriz dentinaria desmineralizada

Proteccion directa de la pulpa
Continuacién
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Antibacterial contra E. faecalis utilizando nuevo foto
sensibilizador

La liberacion de iones de calcio del hidréxido de calcio en
la sistema de conductos radiculares

Endodoncia Mejorar la estabilidad del colageno dentinario

Inhibicién de biofilm por incorporaciéon con 6xido de zinc
eugenol

Ingrediente de triple antibiético intraradicular en pasta
contra Candida albicans y E. faecalis

Regeneracion ésea guiada

Facilitar la consolidacion 6sea temprana en la
osteogénesis.

Regeneracion 6sea en defectos de implantes dentales
Cirugia Oral Hemostasia de heridas de cirugia bucal
Técnica de tejido 6seo en la reconstruccion oral
Nuevo material sustitutivo 6seo
Regeneracion tejido periodontal

Sistema de liberacion antioxidante

Andamios avanzados en ingenieria de tejidos
periodontales

Periodoncia Tratamiento fotodinamico antimicrobiano contra P.

gingivalis

Sistema de liberacion de las células del ligamento

Accioén antibacteriana y reductora de placas

Modificacién de restauradores de ionémero de vidrio
Odontologia protésica Actividad antibacteriana del adhesivo dental

Modificacion del procedimiento del cemento ceramico de
vidrio disilicato de litio

. Prevencion contra la desmineralizacion alrededor de
Ortodoncia brackets ortoddnticos



7.2 Quitosano, aplicado en farmacos

De acuerdo a Decker y col. (2005), las aplicaciones de quitosana y sus
derivados en el area de la odontologia, se deben esencialmente a sus
propiedades bioadhesivas, viscosas, permeabilizantes, antimicrobianas y
anticariogénicas que promueven la liberacion prolongada de medicamentos
en la cavidad oral mostrando eficacia y potencial en el tratamiento de
enfermedades periodonicas, candidiasis orales, movilidad dental y en la
reduccion de la placa dental.'®

Carvalho y Lussi en el afio 2014, nos indican que las pastas de dientes que
contienen fluoruro de estafio y quitosano en combinacion con enjuagues que
contienen fluoruro de estafio proporcionan una proteccion muy buena del
esmalte contra los ataques acidos, teniendo resultados prometedores en la
reduccion de la pérdida de sustancias por erosion y abrasion.?°

Gladys Velazco y col., en el afio del 2014 realizaron un trabajo experimental
donde tuvieron como conclusiones que el quitosano en unién con
metronidazol resulto ser estable funcional, quimica y fisicamente
demostrando ser un andamio para regeneracion de tejidos y adhesion
bacteriana sefalando la liberacidon del producto farmaceuticos en periodos
terapéuticos indicados. Los sistemas de liberaciéon controlada de farmacos
odontologia pueden ser de mucha utilidad sobre todo en lesiones que
ameriten medicacion inmediata como es el caso de las periodontitis
cronicas.?!

La microencapsulacion ha permitido la estabilizacion de moléculas
inestables, la conversion de ingredientes activos liquidos en formas soélidas
facilmente manipulables y almacenables, asi como también la inclusion de
principios activos incompatibles en una misma forma farmacéutica. Para uso
oral, ha sido empleada en el enmascaramiento de olor y sabor, en el
incremento del tiempo de vida media del farmaco y para controlar su

liberacion en uno o0 mas sitios, disminuyendo o eliminando la irritacion sobre
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el tracto gastrointestinal producida por algunos farmacos

incluyendo los AINE, como es el caso del iburpofeno: Garcia Couce,
Jomarien y col. concluyeron en el proceso de obtencion de las
microparticulas de quitosana y quitosana-ibuprofeno la eficiencia de
encapsulacion, dentro del cual obtuvieron resultados significativos en la
morfologia de las macroparticulas (Figura 13) . La aplicacién de este material
como cubierta, muestra potencialidades para emplearse como recubrimiento
de tipo entérico evitando la liberacién del farmaco en el estémago,
reduciendo asi los efectos adversos sobre la mucosa gastrica de farmacos y
favoreciendo la liberacidn en la zona intestinal de aquellos cuya absorcidn

ocurre en este sitio.?2

A quitosana, B: quitosana-ibuprofeno,

Figura 13 Muestra la morfologia de las particulas, estas particulas presentan una forma irregular y
superficie altamente porosa
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CONCLUSIONES

El quitosano es un biomaterial por excelencia, con diferentes grados de

solubilidad por lo cual podemos concluir:

1. Es el material 6ptimo para la utilizacion de medicamentos que pueden
ser de liberacion selectiva y prolongada.

2. El costo se reduce ya que este biomaterial se encuentran en grandes
cantidades como un recurso renovable de alimentos.

3. Las pruebas en odontologia revelan que el quitosano como
biomaterial es el que proporciona mejores resultados para liberacion
selectiva y prolongada.

4. La propiedad de mucoadhesion que presenta el quitosano implica la
utilizacion en via oral y digestiva

5. Se puede aplicar como parche lo que evita danos por medicamentos
por vias digestivas.

6. Dentro de la revision literaria identificamos ventajas de este polimero
natural, en cuanto a la biocompatibilidad, citocompatibilidad,

encapsulacion y correlacion con otros farmacos

7. Los andamios de Cs puede disminuir la frecuencia de administracion
del medicamento y mejora el cumplimiento del tratamiento por parte

del paciente.
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