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Resumen del trabajo:

La sintesis de sistemas nanoestructurados para la liberacién controlada y localizada de farmacos tiene
interés similar, e incluso superior, que la aparicién de nuevas drogas. Esto esta relacionado a que estos
materiales ayudan a superar limitaciones propias del farmaco, como ser la solubilidad en agua, la
estabilidad quimica y térmica y la potencial inmunogenecidad. Por este motivo, nanoparticulas de silice
mesoporosa, con Yy sin la inclusibn de un ndcleo magnético (llamadas NSMSIO, y SiO,,
respectivamente), se sintetizaron hidrotermalmente y se emplearon como portador del antibiético
norfloxacino (NFX). EI NFX es un antibiético que si bien se lo utiliza para el tratamiento de infecciones
del tracto urinario y genital, prostatitis, gonorrea y enfermedades oculares se ha visto que tiene potencial
aplicacién en tratamientos antitumorales®. Sin embargo, el antibiético tiene como desventajas: baja
solubilidad en agua (0,28-0,40 mg.mL'l), breve semivida (hasta 4 h en suero y plasma), limitada
biodisponibilidad (se absorbe solo un 30-40% de la dosis oral) y baja estabilidad térmica (hasta 60°C).

La sintesis de las nanoparticulas (NPs) de SiO, se llevdé a cabo en un autoclave a 70°C en medio
alcalino, utilizando tetraetilortosilicato como precursor de silice y los surfactantes CTAT y F68 como
plantilla de la estructura porosa. Magnetita (NSM, tamafio de particula de 11 nm) fue seleccionada como
modificador magnético del SiO, y se obtuvo a través de la coprecipitacion de sales de Fe(ll) y Fe(lll) en
medio alcalino. Se obtuvieron NPs mesoporosas esféricas cuyo tamafio promedio rondé los 125-131 nm.
En el caso de NSMSIO,, se obtuvieron particulas de tipo core-shell. La carga de los materiales con el
antibiético se llevo a cabo mediante un método de impregnacion himeda, obteniéndose un 8,69 % y 4,97
% en peso para SiO, y NSMSIO,, respectivamente, en relaciéon directa con las diferencias en el area
superficial e hidrofobicidad de los materiales. La cinética de liberacion de NFX se ha estudiado en
experimentos tipo batch y la cuantificacion del antibiético desorbido se realiz6 mediante
espectrofotometria UV-Vis tanto en soluciones fisiolégicas simuladas como de NaCl al 0,9%. Se evalu6
los efectos del pH y la temperatura en la cantidad desorbida y en la velocidad de liberacion. Mas del 55%
del antibidtico se desorbe rdpidamente durante los primeros 5 minutos del experimento cinético en todos
los casos debido a que el NFX se encuentra principalmente en la superficie externa de las NPs.
Posteriormente, el resto del farmaco se libera a través de un mecanismo de transporte controlado por
difusion, cuya velocidad es fuertemente dependiente del pH, alcanzando su valor minimo a pH neutro. A
pH constante, la velocidad aumenta ligeramente a medida que aumenta la temperatura. La energia de
activacion calculada (21,5 kJ.moI'l) confirma que la liberacién esta controlada por un proceso de difusion.
La ruptura en la formacion de enlaces H y de interacciones electrostaticas e hidréfobas parecen ser
responsables de la desorcion de NFX de la superficie de las NPs. Sin embargo, tales interacciones
aumentan significativamente la estabilidad térmica del antibiético cuando ambos estan combinados.
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