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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una enfermedad tropical desatendida causada por el
parasito protozoario Trypanosoma cruzi. Es endémica en 21 paises de América Latina
y afecta a aproximadamente 6-7 millones de personas en todo el mundo (Meissner WHO
2010). El benznidazol (BZ) es el farmaco mas utilizado para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas, pero su uso esta limitado por sus efectos secundarios que
pueden ir desde dolores de cabeza hasta depresion de la médula 6sea (Martinez n.d.).
Estos efectos secundarios pueden atribuirse a los picos de BZ resultantes de la rapida
absorcion (~2,93 h en sangre) y eliminacion del farmaco (baja biodisponibilidad a lo largo
del tiempo) (Lidani et al. 2019). El uso de diferentes plataformas para la liberacion
controlada de BZ representa un enfoque interesante para abordar estos problemas
(Cirqueira et al. 2022). En particular, las nanoparticulas (NPs) han ganado una atencion
significativa para la administracién de farmacos dirigida y controlada debido a que
pueden llevar el farmaco al sitio especifico donde se absorben y minimizar los efectos
secundarios.

El uso de NPs a base de zeina ha despertado interés por sus aplicaciones potenciales
en el campo biomédico, particularmente en los sistemas de administracién de farmacos,
ya que es una materia prima de bajo costo y esta aprobada para aplicaciones
farmaceéuticas (Liu et al. 2023). La zeina, la principal proteina del maiz, es insoluble en
agua pero soluble en mezclas alcohdlicas, lo que facilita la encapsulacion de farmacos
hidrofébicos como es el caso del BZ.

Sin embargo, el entorno acido del estdmago puede provocar la liberacion prematura de
BZ debido a la posible degradacion de las nanoparticulas, lo que reduce la eficacia. Para
hacer frente a este desafio, se desarrollé un sistema de administracién de farmacos con
recubrimiento entérico para proteger la nanoparticula del entorno acido del estomago y
facilitar su liberacion en el intestino. Este sistema consta de NPs de zeina-caseina (BP)
recubiertas con Eudragit L100-55 (EU). EI EU es insoluble en las condiciones del pH
estomacal pero soluble en el pH del intestino delgadado (pH>5,5) lo que permite la
proteccién del farmaco en el estdbmago y su liberacion en el intestino.
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OBJETIVOS

¢ Sintetizar BP cargadas con BZ y recubiertas por EU para liberacién entérica de
BZ.

o Evaluar la estabilidad, sensibilidad al pH y capacidad de liberacién controlada
del sistema BP:EU en pH gastrico (1,2) e intestinal (6,8).

METODOLOGIA
Sintesis de BP

Se prepararon bioparticulas de zeina-caseina mediante la técnica de precipitacidon con
antisolvente, donde una solucion
alcohdlica de zeina y BZ, denominada
“solvente”, es precipitada en una
solucién acuosa de caseina, que actua ,

como “antisolvente”. Como se muestra g s yeina + B2
en la Figura 1, el solvente se adiciond

lentamente en el antisolvente bajo .

. ., L. Antisolvente:
agitacion magnética constante y Agua + caseina -
ultrasonido. Una vez completada la
alimentacién del solvente, se continud
sonicando durante 10 minutos mas para . o ,
garantizar que la dispersion sea Figura 1. Esqugmg de sintesis .de_l,as BP

i ) empleando la técnica de precipitacion con
homogénea. Posteriormente, la  gntisolvente.
muestra se liofilizé y almacend para los
ensayos de caracterizacion.

Sonicacion
Nanoparticulas de
zeina estabilizada

con

caseina

Recubrimiento de BP (BP:EU)

El recubrimiento de BP se realizé por la técnica de precipitacién por evaporacion de
solvente . Una solucién alcohdlica de EU se goted lentamente sobre una dispersion de
las BP a pH 3 con sonicacion, manteniendo condiciones similares a las utilizadas en la
sintesis de las BP (Figura 2). Una vez que se completd la adicion de la fase EU, se
elimind el etanol mediante evaporacién al vacio. La cantidad de farmaco en las
bioparticulas se calculd por diferencia entre el BZ agregado inicialmente y el que quedo
en el sobrenadante.

Caracterizacion de BP

Se determiné la morfologia y el tamafio de las BP por microscopia electronica de
transmision (TEM) y dispersion de luz dinamica; y el potencial zeta mediante dispersion
de luz electroforética.

Evaporacion al
vacio

Eudrégit
L100-55 en
etanol

BP en Ac.
Acético pH 3

BP recubiertas con EU

Figura 2. Esquema de sintesis de las BP:EU empleando la técnica por
evaporacion de solvente.
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Liberacion de BZ In vitro

Los ensayos de liberacion in vitro se llevaron a cabo a diferentes pH (1,2 y 6,8) para
evaluar el perfil de liberacién de BZ desde BP y BP:EU. Todos los ensayos de liberacion
de BZ se realizaron hasta 72 horas.

Los sistemas se incubaron a 37 °C con agitaciéon continua a 400 rpm. Se recogieron
muestras a diferentes tiempos relacionados a la permanencia en el estbmago (2 h) y en
el intestino delgado (2-72 h), y se almacenaron para la posterior cuantificacion del
contenido de BZ mediante espectrofotometria.

RESULTADOS

En este estudio, se sintetizaron BP cargadas con BZ mediante el método de
precipitacién de antisolvente,
obteniendo un tamario
promedio de 230 nm (Figura
3a). Posteriormente, se
realizé el recubrimiento de
las BP utilizando
precipitacién por evaporacion
del solvente con diferentes
proporciones de EU. Las

b

BP:EU resultantes  son - BP:EU (1:0,5) = 40 -~ BP:EU (1:0,5)
ovaladas sin limites bien E 6007 = BPEU(1:1) z = BREUQ)

i ; S -+ BP:EU (1:2) = 20 -+ BP:EU (1:2)
definidos (Figura 3b) y su Z 400- N '\ oH

o i © \

tamafo final depende de la 200+ S 0 . . . .
proporcion de EU empleada . S 50 E\\.‘r’%?
en el proceso de sintesis 3 4 5 ¢ 1%

- . -40
(Figura 3c). Ademas, se pH

observo que el tamafio de las Figura 3. a y b) Imagen TEM de las BP y BP:EU. c y d)
BP:EU varia segin el pH del  diametro (D) y Potencial Z de las BP:EU incubadas a pH 3,
medio, lo cual refleja la 5y7.

sensibilidad esperada del

EU. A medida que aumenta el pH, el tamafio de las BP:EU también aumenta debido al
hinchamiento del EU. El valor del Potencial Z de las BP:EU a diferentes pH indica que
las mismas son estables en las condiciones del tracto digestivo (Figura 3d).

Los perfiles de liberaciéon (Figura 4) de BZ en pH 1,2 y 6,8 muestran que las BP:EU
presentan una menor liberacién de BZ en el medio
‘1"; pH 6,8//;

-

o

o
1

gastrico en comparacién con las BP sin recubrir. En
el pH 6,8, las BP:EU liberan menos del 20% de BZ,
mientras que las BP sin recubrir liberan

Liberacion
acumulada (%)
o
il

: : 40- - BP:EU
aproximadamente el 40% del farmaco. Estos = BP
resultados sugieren que el sistema de bioparticulas 22' .

recubiertas con Eudragit L100-55 podria ser una 01234 2040 60
herramienta pptgncial para .Ia administracion Figura 4. Perfil de liberacion de BZ
controlada y dirigida del benznidazol. a partir de las BP y BP:EU en pH 1,2

y 6,8 secuencialmente.

Federacitn
< Universitaria
delLicoral



CONCLUSIONES

Se sintetizé un sistema de administracion oral para el BZ mediante BP recubiertas con
EU. El sistema exhibe una liberacion controlada del farmaco, lo que podria mejorar la
eficacia terapéutica y reducir los efectos secundarios asociados con el tratamiento de la
enfermedad de Chagas. Ademas, se ha demostrado la estabilidad de las BP recubiertas
a lo largo del tracto digestivo y su sensibilidad al pH. Estos resultados respaldan la
potencial utilidad de este sistema como una estrategia prometedora para la
administracién oral de BZ en el tratamiento de la enfermedad de Chagas. Sin embargo,
se requieren estudios adicionales para evaluar la eficacia in vivo y optimizar las
propiedades del sistema para su aplicacién clinica.
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