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Resumen  

Las micropartículas son sistemas de partículas sólidas esféricas o de forma irregular con 

un tamaño generalmente en el rango de 1 a 1000 micrómetros. Se usan principalmente 

como sistemas de liberación modificada y dirigida de fármacos. Están diseñadas para 

encapsular principios activos, protegiéndolos de factores ambientales como la degradación, 

y permitiendo una liberación gradual y/o controlada del fármaco en el cuerpo.  

El quitosano es un polisacárido derivado de la quitina, que se encuentra en los 

exoesqueletos de crustáceos como camarones, cangrejos y langostas. Es biocompatible y 

biodegradable, lo que significa que es bien tolerado por el cuerpo humano y se descompone 

naturalmente sin causar efectos tóxicos.  

El objetivo de este trabajo fue desarrollar la preformulación de micropartículas de quitosano 

mediante la técnica de emulsión/evaporación, optimizando los parámetros clave a través 

de un diseño de experimento 23. También, en la etapa de fabricación se evaluaron dos 

tensoactivos (Tween 80 y Span 80), seleccionando aquel que proporciona menor tamaño y 

menor índice de polidispersión. 

Se diseñaron y evaluaron ocho formulaciones empleando un diseño de experimento en el 

que se estudiaron tres factores de estudio, la velocidad de homogeneización (8,000 y 

16,000 rpm), la concentración de Tween 80 (0.3 y 0.5 mL) y la concentración de tripolifosfato 

(TPP) como agente reticulante (0.5 y 1%). Se analizaron cuatro variables de respuesta que 

fueron tamaño de partícula, desviación estándar, diámetro percentil 50 (D50) y diámetro 

percentil (D90). 

Basado en un análisis estadístico ANOVA, se observó que Tween 80 produjo 

micropartículas significativamente más pequeñas (≈10 μm) y con un menor PDI que Span 

80 (≈25 μm), manteniendo una menor variabilidad en tamaño. El Tween 80, al reducir la 

tensión interfacial y prevenir la coalescencia, permitió obtener una distribución de tamaño 

más estrecha. 

En la fase de formulación, los diagramas de Pareto y superficies de respuesta mostraron 

que, si bien ningún factor tuvo efecto estadísticamente significativo individualmente, la 

combinación de la velocidad de homogeneización de 16,000 rpm, Tween 80 a 0.3 mL y TPP 

al 1% produjo los valores mínimos de tamaño de partícula, desviación estándar, D50 y D90.  
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Esta condición permitió obtener micropartículas pequeñas, compactas y con baja 

polidispersidad, debido a la sinergia entre la alta energía de cizallamiento, la estabilización 

interfacial del Tween 80 y la reticulación iónica controlada del TPP. 

El lote óptimo identificado fue el número 6, cuya reproducción por triplicado confirmó la 

reproducibilidad de los resultados. El análisis de deseabilidad indicó que estas condiciones 

se encuentran dentro de una amplia zona de operación favorable, lo que facilita su 

escalabilidad industrial. 

Introducción 

La elaboración de micropartículas de quitosano ha emergido como una estrategia 

prometedora en el desarrollo de sistemas avanzados de liberación modificada de fármacos, 

debido su biocompatibilidad, biodegradabilidad y capacidad para encapsular principios 

activos. En este contexto, el uso de diseños de experimentos se presenta como una 

herramienta clave para estudiar las interacciones entre los diversos parámetros del proceso 

de formulación, con el fin de optimizar la producción de micropartículas y mejorar la 

eficiencia del sistema de liberación. 

El objetivo de este estudio es optimizar la formulación de micropartículas de quitosano, 

mediante la aplicación de técnicas estadísticas y experimentales. Las micropartículas 

fueron caracterizadas por técnicas como la espectroscopía infrarroja (IR), análisis de 

tamaño por difracción láser en medio líquido.  A través de esto, se vio como utilizando un 

diseño de experimento, se puede optimizar el proceso de obtener micropartículas de 

quitosano con las características de tamaño y PDI. 

Marco teórico 

La nanomedicina consiste en la aplicación de la nanotecnología en el campo de la salud 

con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes mediante el desarrollo de 

estrategias dirigidas a la prevención, el diagnóstico o el tratamiento de enfermedades y 

lesiones a través del empleo de dispositivos, sistemas y tecnologías que incluyen 

nanoestructuras capaces de interactuar a escala molecular con el cuerpo humano y sus 

fluidos. (Martínez, 2021) 

Micropartículas 

Las micropartículas son sistemas de partículas sólidas esféricas o de forma irregular con 

un tamaño generalmente en el rango de 1 a 1000 micrómetros. Se usan principalmente 
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como sistemas de liberación modificada y dirigida de medicamentos. Están diseñadas para 

encapsular principios activos, protegiéndolos de factores ambientales como la degradación, 

y permitiendo una liberación gradual y controlada del fármaco en el cuerpo. Este tipo de 

sistemas tiene el potencial de mejorar la biodisponibilidad, aumentar la eficacia terapéutica 

y reducir los efectos secundarios del fármaco al mantener concentraciones terapéuticas 

óptimas en el organismo durante periodos prolongados. (Zarate, 2021) 

Existen diferentes tipos de micropartículas como lo son: 

Micropartículas de polímeros, estas micropartículas están compuestas por polímeros 

sintéticos o naturales que encapsulan el fármaco en su interior. Los más comunes incluyen 

el quitosano, polietilenglicol (PEG), ácido poliláctico (PLA) y ácido poliláctico-co-glicólico 

(PLGA). Dependiendo de las características del polímero y del método de preparación, las 

micropartículas pueden tener diferentes tasas de liberación de fármacos. Son ampliamente 

utilizadas en la liberación modificada de medicamentos y en terapias de administración 

dirigida. (Busatto, 2018) 

Micropartículas lipídicas, están formadas por lípidos como los fosfolípidos, y se utilizan en 

la formulación de medicamentos lipofílicos. Este tipo de micropartículas puede mejorar la 

solubilidad de ciertos fármacos y permitir su liberación modificada. Los sistemas más 

comunes incluyen los liposomas y las nanopartículas lipídicas sólidas. (Souza, 2023).  

Micropartículas de proteínas y péptidos, este tipo de micropartículas se utiliza 

principalmente en la formulación de fármacos biológicos. Las proteínas y los péptidos son 

encapsulados en micropartículas que ayudan a mantener su estabilidad y a prolongar su 

liberación. La proteína encapsulada se libera lentamente a medida que las micropartículas 

se degradan en el organismo. (Saenz, 2017) 

Biopolímeros 

Los biopolímeros son polímeros de origen biológico que se utilizan en la formulación de 

medicamentos y en diversas aplicaciones terapéuticas. Se caracterizan por ser 

biocompatibles, biodegradables y en muchos casos no tóxicos, lo que los hace útiles en el 

desarrollo de sistemas de liberación modificada de fármacos, dispositivos médicos, y 

tratamientos para diversas enfermedades. (Fernández, 2021) 

En términos generales, los biopolímeros funcionan como vehículos o matrices que pueden 

modificar la liberación de un fármaco permitiendo que se libere lentamente, lo que puede 
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mejorar la eficacia del tratamiento y reducir los efectos secundarios, protegerlo de 

condiciones adversas hasta que lleguen a la zona del cuerpo donde se requiere su acción, 

y ayudar a su transporte a través del cuerpo. (Fernández, 2021) 

Quitosano 

El quitosano es un polisacárido derivado de la quitina, que se encuentra en los 

exoesqueletos de crustáceos como camarones, cangrejos y langostas. Al ser procesado, la 

quitina se desacetila para formar quitosano, que tiene propiedades biológicas y químicas 

que lo hacen útil en diversas aplicaciones, especialmente en farmacología y biomedicina. 

(Cocoletzi, 2019). Es biocompatible y biodegradable, lo que significa que es bien tolerado 

por el cuerpo humano y se descompone naturalmente sin causar efectos tóxicos. (Cocoletzi, 

2019) 

Diseño de experimentos 

El diseño de experimentos (DoE) es un método sistemático utilizado en estadística aplicada 

para evaluar las numerosas alternativas posibles en una o varias variables de diseño. 

Permite manipular varios factores de entrada para determinar qué efecto podrían tener para 

obtener el resultado deseado o mejorar el resultado. (Safety Culture, 2024). Se utilizan para 

encontrar un resultado o efecto desconocido, para probar una teoría. Permite examinar 

diferentes alternativas y ayuda a tomar una decisión informada sobre qué usar o qué 

cambiar. (Recharte, 2024) 

Las variaciones excesivas en el proceso son la causa de los gastos adicionales. Afecta a la 

duración del ciclo que provoca diferencias de calidad. Con el diseño de experimentos se 

identifican los factores, se interpretan las respuestas y se eliminan o modifican los residuos. 

(Recharte, 2024) 

Sus elementos clave son: 

• Factores: Son las variables que se manipulan, pueden ser factores independientes 

(variables que se modifican) y factores dependientes (resultados que se miden). 

• Niveles: Valores específicos que toma la variable. Por ejemplo, si el factor es la 

temperatura, los niveles podrían ser 50°C, 100°C y 150°C. 

• Respuestas: Son las variables que se miden al final del experimento para determinar 

el efecto de los factores como la velocidad de reacción, la producción de un producto 

o la calidad de un material. 
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• Aleatorización: Es el proceso de asignar aleatoriamente los tratamientos a las 

unidades experimentales para reducir el sesgo y garantizar que los 

resultados sean válidos. 

• Replicación: Repetir varias veces el experimento para asegurar que los resultados 

sean confiables. (Safety Culture, 2024) 

Planteamiento del problema 

La optimización de las micropartículas de quitosano para la formulación de sistemas de 

liberación de fármacos es un reto fundamental en el desarrollo de medicamentos 

avanzados. Las micropartículas de quitosano, debido a sus propiedades biodegradables, 

biocompatibles y no tóxicas, se presentan como una opción prometedora para la 

administración eficiente de fármacos.  

No obstante, el desarrollo de medicamentos es un proceso que enfrenta numerosas 

dificultades, como las características físicoquímicas, la escalabilidad y la replicabilidad de 

los procesos de fabricación son factores que aumentan la complejidad del desarrollo de 

sistemas de liberación de fármacos.  

Es por eso que, el uso de diseño de experimentos es clave en la optimización de estos 

sistemas, ya que permite estudiar la interacción entre diferentes parámetros y su impacto 

en las propiedades de las micropartículas. A través de técnicas estadísticas y matemáticas, 

el uso de diseño de experimento facilita la identificación de las condiciones óptimas de 

formulación, minimizando la variabilidad y maximizando la eficiencia del proceso.  

Justificación 

La nanomedicina busca revolucionar la forma en que los medicamentos son administrados, 

dirigidos y liberados en el cuerpo humano. Las micropartículas de quitosano son una opción 

prometedora dentro de la nanomedicina debido a su capacidad para mejorar la 

biodisponibilidad, solubilidad y estabilidad de los fármacos, además de permitir una 

liberación más precisa y modificada de los mismos. 

La importancia de este tipo de investigación radica en que los sistemas de liberación 

modificada permiten una mayor precisión en la dosificación y reducen tiempo y costos. 

Optimizar la formulación de estas micropartículas mediante el uso de diseño de 

experimento es una necesidad para avanzar hacia terapias más innovadoras y eficaces. 



8 
 

Objetivo general 

Desarrollar la preformulación de micropartículas de quitosano mediante diseño de 

experimentos 23 para la optimización del método. 

Objetivos específicos 

• Caracterizar el quitosano, materia prima, mediante IR. 

• Proponer formulaciones y condiciones del proceso mediante diseño de 

experimentos para identificar los parámetros óptimos que favorezcan la formación 

de micropartículas estables. 

• Obtener micropartículas mediante el proceso de emulsión/evaporación controlando 

factores como tipo de tensoactivo, agente reticulante y energía de cizallamiento. 

• Evaluar las variables de respuesta mediante el equipo Horiba y caracterizar los 

sistemas obtenidos para determinar la formulación óptima.  

Metodología 

Elaboración de micropartículas de quitosano mediante la técnica emulsión/evaporación. 

Se disolvió 1 gr de quitosano en ácido acético al 1% y se dejó en agitación por 24 horas. 

Posteriormente, se usó el ultraturrax y se añadió TPP al 1%, tensoactivo (tween 80 o span 

80) y 50 mL de acetato de etilo. La emulsión se llevó al rotavapor por 25 minutos y después 

se hicieron 2 lavados, cada lavado consistió en llevar la muestra a la centrifugadora por 30 

minutos, desechar el sobrenadante, resuspender con agua destilada, agitación por 1 hora. 

Al finalizar los 2 lavados, el tamaño de partícula, desviación estándar, D50 y D90 fueron 

determinados con el equipo Horiba. Después, la muestra se llevó a liofilización por 24 horas 

y el sólido obtenido se caracterizó por IR. (Figura 1) 
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Figura 1. Elaboración de micropartículas de quitosano mediante la técnica emulsión/evaporación. 

 

Resultados y discusión 

1. Preformulación 

Para el desarrollo de la preformulación de micropartículas de quitosano se prepararon seis 

lotes, tres lotes se estudiaron con Tween 80 y tres con Span 80. El tween 80 es un 

tensioactivo no iónico hidrofílico, que estabiliza emulsiones (W/O), su HLB es de ~15 (muy 
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hidrofílico), es soluble en agua y miscible con solventes polares y su apariencia es viscosa, 

color amarillo claro. (Roacho, 2021). Span 80 es un tensioactivo no iónico lipofílico, que 

estabiliza emulsiones (O/W), su HLB es de ~4.3 (muy lipofílico), es insoluble en agua, 

soluble en aceites y solventes orgánicos no polares y su apariencia es aceitosa, color 

ámbar. (Mohamed, 2024.) 

En la elaboración de micropartículas, Tween 80 tiene un papel múltiple, disminuye la tensión 

superficial entre la fase acuosa y la fase orgánica, se adhiere en la interfaz de las gotas, 

formando una capa que evita que las partículas se junten. Al impedir la agregación y 

favorecer la dispersión, ayuda a obtener micropartículas más pequeñas y con una 

distribución de tamaño más estrecha. (Utami, 2018). 

El ANOVA mostró que 0.3 mL de tween 80 es suficiente para lograr un tamaño de partícula 

óptimo y buena homogeneidad. Estos resultados son coherentes con hallazgos previos, 

quienes investigaron la asociación entre polisorbatos y quitosano. Se descubrió que, Tween 

80 en grandes cantidades tiende a generar estructuras más tipo gel, complicando la 

interacción eficiente con el quitosano. Esto sugiere que, si bien concentraciones moderadas 

de Tween 80 pueden contribuir a reducir el tamaño de las partículas, concentraciones 

excesivas alteran la morfología y la estabilidad de las nanoestructuras quitosano-

surfactante. (Picone, 2019) 

Tabla 1. Preformulación micropartículas. 

Tween 80 

 Tamaño 
partícula 

DE Gráfica 

Lote 1 14.82 33 

 



11 
 

Lote 2 13.60 30 

 
Lote 3 6.78 2.54 

 
Span 80 

 Tamaño 
partícula 

DE Gráfica 

Lote 1  31.3 41.5 

 
Lote 2 22.34 29.7 

 
Lote 3 22.3 32.3 

 
 

Diseño de experimentos 
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La razón-F que en este caso es igual a 12.12, es el cociente entre el estimado entre grupos 

y dentro de grupos. Puesto que el valor-P de la prueba-F es menor que 0.05, existe una 

diferencia estadísticamente significativa de tamaño de partícula entre tipo de tensoactivo, 

con un nivel del 95% de confianza. (Tabla 2) 

Tabla 2. Tabla ANOVA para tamaño de partícula por tensoactivo 

Fuente Suma de 
cuadrados 

Gl Cuadrado 
medio 

Razón-F Valor-P 

Entre grupos 276.625 1 276.625 12.12 0.0253 

Intra grupos 91.3085 4 22.8271   

Total (Corr.) 367.933 5    

 

La gráfica 1 muestra una comparación del tamaño de partícula promedio obtenido con dos 

tensoactivos distintos: Span 80 y Tween 80, junto con sus intervalos de confianza al 95% 

usando la prueba Fisher LSD. Los puntos centrales representan el tamaño promedio de 

partícula para cada tensoactivo (Span 80 ≈ 25 y Tween 80 ≈ 10) 

Como los intervalos de confianza no se solapan, la diferencia es estadísticamente 

significativa. El uso de Span 80 produce un tamaño de partícula significativamente mayor 

que el uso de Tween 80. Es por eso por lo que el tensoactivo elegido para la formulación, 

fue tween 80.  

 

 

Gráfica 1. Gráfica de medias para tamaño de partícula. 

La razón-F, que en este caso es igual a 1.50, es el cociente entre el estimado entre grupos 

y dentro de grupos. Puesto que el valor-P de la razón-f es mayor que 0.05, no existe una 
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diferencia estadísticamente significativa la desviación estándar entre tensoactivos. (Tabla 

3) 

Tabla 3. Tabla ANOVA para desviación estándar por tensoactivo 

Fuente Suma de 
cuadrados 

Gl Cuadrado 
medio 

Razón-F Valor-P 

Entre grupos 240.16 1 240.16 1.50 0.2879 

Intra grupos 640.501 4 160.125   

Total (Corr.) 880.661 5    

 

(Gráfica 2) muestra una comparación de la desviación estándar obtenida con dos 

tensoactivos distintos: Span 80 y Tween 80, junto con sus intervalos de confianza al 95% 

usando la prueba Fisher LSD. 

Los puntos centrales representan la desviación estándar para cada tensoactivo (Span 80 ≈ 

34 y Tween 80 ≈ 22). Como los intervalos de confianza se solapan, no hay diferencia 

estadísticamente significativa. Span 80 tiene una desviación estándar mayor, lo que indica 

más variabilidad en los tamaños de partícula y Tween 80 muestra una desviación estándar 

más baja, es decir, resultados más consistentes.  

 

 

 

Gráfica 2. Gráfica de medias para desviación estándar. 

 

2. Formulación 

Con base en los resultados previos, se seleccionó el Tween 80 para realizar 8 formulaciones 

con un diseño factorial 2 3 con su respectivo triplicado (anexos). En la tabla 4 se muestran 
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las condiciones estudiadas en cada formulación y las gráficas de distribución de tamaño de 

partícula.  

Tabla 4. Formulaciones micropartículas quitosano 

Lote 
Velocidad 

(rpm) 
Tween 80 

(mL) 
TPP (%) Gráfica 

1 8,000 0.3 0.5 

 

2 16,000 0.3 0.5 

 

3 8,000 0.5 0.5 

 

4 16,000 0.5 0.5 
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5 8,000 0.3 1 

 

6 16,000 0.3 1 

 

7 8,000 0.5 1 

 

8 16,000 0.5 1 

 
 

Diseño de experimentos 

Tamaño de partícula 

En el diagrama de Pareto, podemos observar que ninguno de los factores tuvo un efecto 

significativo en tamaño de partícula (gráfica 3). 
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Gráfica 3. Diagrama de Pareto 

 

En la gráfica de efectos principales se observa que, para minimizar tamaño de partícula, los 

valores óptimos de los factores son: Velocidad 16,000 rpm, 0.3 mL de tween 80 y TPP al 

1%. (Gráfica 4) 

 

Gráfica 4. Efectos principales tamaño de partícula 

 

En la gráfica de superficie de respuesta estimada podemos confirmar lo anterior. La esquina 

inferior derecha representa el valor mínimo de tamaño de partícula, y los ejes, son los 

valores que se deben usar de los factores para lograrlo. (Gráfica 5) 
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Gráfica 5. Superficie de respuesta tamaño de partícula 

 

Desviación estándar 

En el diagrama de Pareto, podemos observar que ninguno de los factores tuvo un efecto 

significativo en la desviación estándar. (Gráfica 6) 

 

 

Gráfica 6. Diagrama de Pareto 
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En la gráfica de efectos principales se observa que, para minimizar la desviación estándar, 

los valores óptimos de los factores son: Velocidad 16,000 rpm, 0.3 mL de tween 80 y TPP 

al 1%. (Gráfica 7) 

 

Gráfica 7. Efectos principales desviación estándar 

 

En la gráfica de superficie de respuesta estimada podemos confirmar lo anterior. La esquina 

inferior derecha representa el valor mínimo de desviación estándar, y los ejes, son los 

valores que se deben usar de los factores para lograrlo. (Gráfica 8) 
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Gráfica 8. Superficie de respuesta desviación estándar 

 

D50 

Es el diámetro por debajo del cual se encuentra el 50 % en volumen de todas las 

partículas medidas. (Nasser, 2019) 

En el diagrama de Pareto, podemos observar que ninguno de los factores tuvo un efecto 

significativo en D50. (Gráfica 9) 

 

Gráfica 9. Diagrama de Pareto  

 

En la gráfica de efectos principales se observa que, para minimizar D50, los valores óptimos 

de los factores son: Velocidad 16,000 rpm, 0.3 mL de tween 80 y TPP al 1%. (Gráfica 10) 
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Gráfica 10. Efectos principales D50 

 

En la gráfica de superficie de respuesta estimada podemos confirmar lo anterior. La esquina 

inferior derecha representa el valor mínimo de D50, y los ejes, son los valores que se deben 

usar de los factores para lograrlo. (Gráfica 11) 

 

 Gráfica 11. Superficie de respuesta D50 

D90 
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Es el diámetro por debajo del cual se encuentra el 90 % en volumen de las partículas. Una 

diferencia muy grande entre D50 y D90 indica que la muestra es poco homogénea (alto 

polidispersidad). Si D90 está muy cerca de D50, la distribución es más estrecha y hay 

partículas más uniformes. (Nasser, 2019) 

En el diagrama de Pareto, podemos observar que ninguno de los factores tuvo un efecto 

significativo en D90. (Gráfica 12) 

 

 

Gráfica 12. Diagrama de Pareto  

 

En la gráfica de efectos principales se observa que, para minimizar D90, los valores óptimos 

de los factores son: Velocidad 16,000 rpm, 0.3 mL de tween 80 y TPP al 1%. (Grafica 13) 
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Gráfica 13. Efectos principales D90 

 

En la gráfica de superficie de respuesta estimada podemos confirmar lo anterior. La esquina 

inferior derecha representa el valor mínimo de D90, y los ejes, son los valores que se deben 

usar de los factores para lograrlo. (Gráfica 14) 

 

Gráfica 14. Superficie de respuesta D90 

El tripolifosfato (TPP) actúa como agente de reticulación iónica con el quitosano, generando 

micropartículas más compactas y uniformes al formar enlaces electrostáticos entre el 
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polímero y el polianión TPP. (Hoang, 2022). Estudios en sistemas quitosano-TPP, 

concentraciones alrededor del 1% de TPP, logran nanopartículas bien definidas en el rango 

de 100-250 nm con baja polidispersidad. (Yuhang, 2019) 

Este mecanismo de gelificación iónica permite controlar mejor la densidad de carga en la 

superficie, mejorando la uniformidad en el tamaño y reduciendo la dispersión, lo que 

conlleva menores D50 y D90. Esto coincide con experimentos previos donde las 

nanopartículas resultantes tuvieron un tamaño promedio de 172,8 ± 7 nm y una eficiencia 

de carga de 71,5 ± 5%. Las imágenes de SEM mostraron nanopartículas esféricas y lisas 

(Karimi,2019) 

Como se mencionó anteriormente, el tween 80 reduce la tensión interfacial en la emulsión, 

permitiendo que las gotas formadas durante el ultraturrax sean más pequeñas y estables. 

Evita coalescencia y agregación, lo que restringe la variabilidad del tamaño (menor 

desviación estándar) y mejora los percentiles como D50 y D90.  En previos hallazgos, se 

observó que el tamaño promedio Z de las partículas de proteína en las dispersiones de SPI 

disminuyó de 593,7 nm (sin homogeneizar o control) a 331,4 nm (homogeneizado a 

16 000 rpm) con el aumento de la velocidad de rotación. (Chong-Hao, 2020) 

Estudios sobre emulsiones dobles W/O/W con quitosano han demostrado que ajustar 

cuidadosamente la concentración de Tween 80 en la fase acuosa secundaria reduce 

significativamente el tamaño de partícula y mejora la uniformidad. (Naima, 2020). 

El uso de un ultraturrax a 16 000 rpm proporciona energía de cizallamiento sustancial, lo 

que fragmenta eficazmente las gotas y permite la formación de partículas finas que tienden 

a reticularse inmediatamente y quedar estabilizadas, resultando en micropartículas 

pequeñas, de bajo tamaño medio (D50) y distribución ajustada (menor D90 y desviación 

estándar). (Chong-Hao, 2020). 

Así, tener una rápida velocidad de dispersión junto con estabilización química (Tween 80) 

y reticulación iónica (TPP) consigue partículas finas y homogéneas, reduciendo D50, D90 

y la variabilidad. (Tonkur, 2022) 

 

3. Optimización 

Mediante la optimización de los lotes se determinó que el óptimo es el lote 6 y se realizó 

por triplicado. 



24 
 

Tabla 5. Valores óptimos de los factores. 

Factor Bajo Alto Óptimo 

Velocidad 8,000 16,000 16,000 

%Tween 80 0.3 0.5 0.3 

%TPP 0.5 1 1 

 

El siguiente gráfico es un mapa de contornos que representa la deseabilidad, una medida 

de qué tan cerca está la combinación de factores de las condiciones óptimas. A medida que 

aumenta la velocidad y disminuye el % de tween 80, hay una mayor deseabilidad, que está 

indicada en color azul. El contorno sirve para identificar visualmente en qué zonas de la 

combinación velocidad vs. Tween 80 se obtienen valores más deseables. (Gráfica 15) 

 

Gráfica 15. Contornos de superficie de respuesta estimada 

Esta gráfica es la misma información, pero mostrada como una superficie tridimensional. 

La superficie casi plana en la parte superior con valores cercanos a 1 indica que hay un 

rango amplio de condiciones que resultan muy buenas según el criterio de optimización. 

El punto máximo coincide con la condición óptima reportada, TPP 1%, Tween 80 3 mL, 

Velocidad 16 000 rpm. (Gráfica 16) 
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Gráfica 16. Superficie de respuesta estimada 

4. IR 

El espectro infrarrojo obtenido para la materia prima quitosano muestra las bandas 

características que confirman su estructura química y permiten identificar los principales 

grupos funcionales. En la región de 3600–3200 cm⁻¹ se observa una banda ancha atribuida 

al estiramiento de los enlaces O–H, la cual se superpone con las vibraciones de 

estiramiento N–H de los grupos amina primarios.  Esta señal amplia es típica en 

polisacáridos como el quitosano. (Kumirska, 2018)  

Alrededor de 2900 cm⁻¹ aparece una banda menos intensa, correspondiente al estiramiento 

C–H de los grupos –CH₂ y –CH₃ presentes en la cadena. La región de 1650–1590 cm⁻¹ 

presenta dos bandas relevantes, la de 1650 cm⁻¹ (banda amida) y la señal cercana a 1590 

cm⁻¹ (banda amida), relacionada con el estiramiento N–H y la flexión del C–N. Estas 

absorciones son indicativas del grado de desacetilación del quitosano, ya que a menor 

contenido de grupos acetilo la intensidad de la banda de amida disminuye respecto a la de 

los grupos amina. (Dahmane, 2019)  

En la zona de 1400–1370 cm⁻¹ se distinguen vibraciones de los grupos –CH₂. En torno a 

1150–1020 cm⁻¹ se observa un conjunto de bandas de estiramiento C–O–C del esqueleto 

glucosídico, así como al estiramiento C–O de los grupos alcoholes primarios y secundarios. 

Estas señales confirman la presencia del polisacárido. Finalmente, la región por debajo de 

900 cm⁻¹ corresponde a las vibraciones de los enlaces C–H. (Chen, 2019) (Imagen 1).  
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Imagen 1. Espectro de IR de materia prima quitosano. 

El espectro IR obtenido muestra modificaciones significativas en comparación con el 

quitosano puro, lo que confirma la incorporación del tensoactivo y del agente reticulante a 

la matriz polimérica. 

La banda ancha observada en la región de 3500–3200 cm⁻¹, atribuida a las vibraciones de 

estiramiento de grupos –OH y –NH₂, presenta un ensanchamiento característico, lo cual se 

asocia a la formación de nuevos enlaces de hidrógeno entre el quitosano, las cadenas del 

Tween 80 y los grupos fosfato del TPP (Correa, 2021). 

En la región de 2920–2850 cm⁻¹ se evidencian señales más intensas respecto al quitosano 

puro, asignadas al estiramiento asimétrico y simétrico de –CH₂ provenientes de las cadenas 

hidrofóbicas del Tween 80. Estos picos confirman la integración del tensoactivo en la matriz, 

tal como ha sido reportado en formulaciones similares (Ullah, 2022). 

Las bandas correspondientes a amidas, localizadas en torno a 1650 y 1590 cm⁻¹, 

respectivamente, presentan ligeros desplazamientos y cambios en intensidad. Dichas 

variaciones son indicativas de interacciones iónicas entre los grupos amino del quitosano y 

los grupos fosfato (P=O) del TPP, lo cual concuerda con estudios previos sobre reticulación 

de quitosano por TPP (Silvestro, 2020). 

Por otra parte, en la región de 1250–1150 cm⁻¹ se observan señales atribuibles a 

vibraciones C–O–C, asociadas tanto a la estructura glucosídica del quitosano como a los 

grupos éter del Tween 80. La aparición de estas bandas más definidas confirma la 

participación del surfactante en la red polimérica (Andrews,2024). 

Finalmente, en la zona de 1150–890 cm⁻¹ se detectan nuevas bandas relacionadas con 

vibraciones P–O y P=O, características del TPP. Estas señales corroboran la formación de 
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enlaces iónicos entre los grupos amino del quitosano y los grupos fosfato, responsables de 

la reticulación de la matriz. (Andrews, 2024) (imagen 2)  

 

Imagen 2. IR lote óptimo quitosano. 

Conclusiones 

• Se desarrolló la preformulación de micropartículas de quitosano mediante un diseño 

de experimento 2³, logrando optimizar las condiciones del método. 

• Se propusieron y evaluaron diferentes formulaciones y condiciones de proceso, 

identificando los parámetros que favorecieron la obtención de micropartículas 

estables. 

• Se obtuvieron micropartículas por el método de emulsión/evaporación, controlando 

adecuadamente el tipo de tensoactivo, agente reticulante y energía de cizallamiento,  

• Se observó que las mejores condiciones fueron 16,000 rpm, 0.3 de tween 80 y 1% 

de TPP. 

• Se caracterizó el quitosano por espectroscopía IR, identificando las bandas 

características y confirmando su correspondencia con valores reportados en la 

literatura. 
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Anexos 

En la siguiente tabla se muestran las 8 formulaciones de micropartículas de quitosano, cada 

una con su respectivo triplicado, lo que da un total de 24 resultados. En cada caso se 

presentan las gráficas de distribución de tamaño de partícula junto con los valores obtenidos 

en las mediciones. 
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Lote 1 
#Alícuotas Corrida 1er replica 2da replica 
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Lote 2 
#Alícuotas Corrida 1er replica 2da replica 
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Lote 3 
#Alícuotas Corrida 1er replica 2da replica 
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Lote 4 
#Alícuotas Corrida 1er replica 2da replica 
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Lote 5 
#Alícuotas Corrida 1er replica 2da replica 
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Lote 6 
#Alícuotas Corrida 1er replica 2da replica 
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Lote 7 

#Alícuotas Corrida 1er replica 2da replica 
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Lote 8 
#Alícuotas Corrida 1er replica 2da replica 
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