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Resumen
Los corticoesteroides son empleados en diversas situaciones 
clínicas, por su alta eficacia y beneficios; sin embargo, pueden 
producir efectos secundarios, sobre todo cuando se administran 
sistémicamente. En los sistemas de liberación controlada de 
fármacos se usan principalmente biopolímeros como el quitosano 
por su biodegradabilidad, biocompatibilidad y no toxicidad. El 
objetivo de este trabajo fue determinar la velocidad de liberación 
de la dexametasona incorporada en una matriz de quitosano. 
Esta investigación fue descriptiva, pre-experimental de labo-
ratorio y la muestra estuvo conformada por cinco membranas 
de quitosano a las cuales se les incorporó dexametasona. Se 
preparó un gel de quitosano y se le agregó dexametasona para 
la obtención de las películas; posteriormente, se determinaron 
el porcentaje de hinchamiento (%H) calculando peso inicial y 
final, mientras que la miscibilidad y la cinética de liberación se 
realizaron a través de espectroscopia UV-visible. Se obtuvo un 
%H de 258% observándose un aumento apresurado del volu-
men y una rápida disolución de la película en saliva artificial a 
los 5 minutos; en cuanto a la miscibilidad de la película Dxm/Q, 
la Dxm se integra al quitosano sin alteración de su estructura. 
Se obtuvo una cinética de liberación de forma logarítmica (5 
minutos: 0,051 mg/mL; 15 minutos: 0,256 mg/mL; 75 minutos: 
0,517 mg/mL) indicando que en la mezcla Dxm/Q no hubo for-
mación de terceras especies. En conclusión, la dexametasona 
en una matriz polimérica de quitosano se libera rápidamente 
al medio, esto podría sugerir una alternativa de tratamiento 
en aquellos procesos inflamatorios localizados, con mínimos 
efectos secundarios.
PALABRAS CLAVE: corticoesteroides, quitosano, liberación con-
trolada.

Abstract
Corticosteroids are used in various clinical situations due to 
their high efficacy and benefits; however, they can produce side 
effects, especially when administered systemically. Biopolymers 
such as chitosan are mainly used in controlled drug release 
systems due to their biodegradability, biocompatibility, and 
non-toxicity. This work aimed to determine the release rate of 
dexamethasone incorporated in a chitosan matrix. This research 
was descriptive, pre-experimental in the laboratory, and the 
sample consisted of five chitosan membranes to which dexa-
methasone was incorporated. A chitosan gel was prepared, and 
dexamethasone was added to obtain the films; subsequently, 
the swelling percentage (%H) was determined by calculating 
the initial and final weight, while the miscibility and release 
kinetics were performed through UV-visible spectroscopy. A 
%H of 258% was obtained, observing a rapid increase in volu-
me and a rapid dissolution of the film in artificial saliva after 5 
minutes; regarding the miscibility of the Dxm/Q film, the Dxm 
is integrated into the chitosan without altering its structure. 
A logarithmic release kinetics was obtained (5 minutes: 0.051 
mg/mL; 15 minutes: 0.256 mg/mL; 75 minutes: 0.517 mg/mL), 
indicating that in the Dxm/Q mixture, there was no formation 
of a third species. In conclusion, Dxm in a chitosan polymeric 
matrix is ​​rapidly released into the medium, which could suggest 
an alternative treatment for localized inflammatory processes, 
with minimal side effects.
KEYWORDS: corticosteroids, chitosan, controlled release.
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Los corticoides son hormonas esteroideas sintetizadas y liberadas a partir 
del colesterol a nivel de la corteza suprarrenal. Se incluyen bajo esta de-

nominación, además, una amplia serie de esteroides de síntesis que han sido 
obtenidos mediante modificación química de los corticoides naturales1,2.

Son ampliamente utilizados por diversas especialidades, pero su uso no 
está exento de complejidad. Los efectos secundarios son frecuentes y pueden 
llegar a ser graves, por lo que con frecuencia deben tomarse medidas para 
minimizarlos. El efecto secundario más grave es la supresión del eje hipotála-
mo-hipófisis-adrenal (es decir, que el cuerpo deja de producir cortisol porqué 
se está administrando como medicamento)3. 

Otros efectos secundarios de los corticoides administrados por vía sisté-
mica son el incremento del riesgo de osteoporosis, inhibición del crecimien-
to, aumento de peso, diabetes mellitus, lentitud en el proceso de cicatrización 
de las heridas, retraso en el crecimiento longitudinal del hueso, activación de 
infecciones latentes, eritemas, amplia inmunosupresión y síndrome de Cus-
hing. Los efectos adversos más importantes de estas sustancias son muy poco 
frecuentes cuando se utilizan de forma tópica y únicamente se producen cuan-
do se realizan tratamientos prolongados con corticoides de alta potencia3,4.

En las últimas décadas, el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas de 
liberación modificada (FFLM), también llamadas de liberación controlada, 
aportan mejores pautas posológicas, mejor perfil fármaco-cinético e incluso 
reducción de efectos adversos5. 

En ellas se introducen modificaciones en la formulación o en el proceso 
de producción con el fin de alterar la velocidad, el tiempo o el lugar de libera-
ción del fármaco. De esta forma se pueden alcanzar los niveles terapéuticos 
del fármaco en el presentan numerosas ventajas con respecto a las formas far-
macéuticas convencionales: disminución de la frecuencia de administración 
del medicamento, mejorando de esta forma el cumplimiento del tratamien-
to por parte del paciente, reducción de los efectos secundarios relacionados 
con dosis elevadas, disminución de la fluctuación de niveles plasmáticos y 
efecto terapéutico más uniforme. Actualmente, en la elaboración de sistemas 
de liberación controlada, se utilizan un gran número de polímeros. Existen 
dos grandes grupos de polímeros naturales, como el colágeno, la albúmina 
o el quitosano, polímeros sintéticos, entre los que se distinguen: polímeros 
biodegradables y polímeros no biodegradables6. 

El quitosano es un polímero natural que se obtiene a partir de la quitina, 
uno de los biopolímeros más abundantes en la naturaleza. La quitina y el 
quitosano en los últimos años han encontrado gran cantidad de aplicaciones, 
especialmente en la biotecnología, constituyendo un vehículo para la encap-
sulación del fármaco, protegiéndolo y liberándolo de forma controlada, ade-
más de promover su absorción a través del epitelio7,8. 

Introducción
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En general, se ha demostrado que es un producto sin toxicidad, biodegra-
dable, biocompatible y biofuncional, que acelera la coagulación sanguínea 
y los procesos de cicatrización. Presenta, además, capacidad de formación 
de películas, interesantes propiedades reológicas, mucoadhesivas y promo-
toras de la absorción de fármacos. Al contrario de su precursor, la quitina, de 
elevada insolubilidad acuosa, el quitosano es soluble en medio ácido por su 
carácter catiónico9.

Algunos estudios han evaluado la liberación controlada de fármacos en 
el quitosano, por ejemplo, Arias et al.10 realizaron una investigación donde 
determinaron la velocidad de liberación de metronidazol (MTZ) incorporado 
en membranas de quitosano, utilizando voltametría de pulso diferencial. Se 
obtuvo una velocidad de liberación de 0,0096 mg/min para una película de 
0,043 mm de espesor. Estos resultados permiten proponer el uso de esta téc-
nica para la determinación de MTZ a nivel de fármacos y además resulta con-
veniente en la odontología para atacar uniones estrechas que se encuentran 
en el epitelio de la cavidad bucal y que son de difícil acceso. 

Por otra parte, Romero11, evaluó la obtención de hidrogeles de quitosano a 
partir del micelio de Aspergillus niger y su estudio en la liberación controlada 
de cefalexina. Una vez obtenido el quitosano, se realizó el proceso de entre-
cruzamiento con glutaraldehído y se llevaron a cabo estudios de liberación 
de cefalexina monohidratada a partir de los hidrogeles sintetizados. Se obser-
vó que el grado y la velocidad de hinchamiento y el porcentaje de absorción 
del fármaco fueron mayores para el hidrogel que presentaba el menor por-
centaje entrecruzante, y por lo tanto mayor tamaño del poro. 

En el año 2017, Irani et al., estudiaron el uso de nanopartículas de quito-
sano como un nuevo portador de fármacos para la liberación de controlada 
de Temozolomida en un lapso de 30 días, demostrando una cinética de orden 
cero, considerándose candidata para tratar gliobastoma12. 

Se han reportado muchas investigaciones sobre liberación controlada de 
fármacos en los últimos años, por ejemplo, en fármacos para tratar diferen-
tes tipos de cáncer12-14, en la administración de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES)15,16 e incluso de procaína17; sin embargo, no se encontró ningún 
estudio en donde se haya comprobado la liberación controlada de corticoes-
teroides. Es por ello, que esta investigación se enfocó en determinar la libera-
ción controlada de dexametasona (Dxm), incorporada en una membrana de 
quitosano. Siendo una novedosa alternativa como tratamiento local en odon-
tología, permitiendo así reducir los efectos secundarios de los corticoesteroi-
des de manera sistémica.
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Esta investigación fue descriptiva, pre-experimental de laboratorio. Las 
muestras de estudio estuvieron conformadas por 5 membranas de quitosano, 
de diferente espesor y misma concentración de dexametasona; en la misma 
se registró el grado de hinchamiento de la membrana (capacidad de hidra-
tación de un material), la miscibilidad (propiedad de algunas sustancias e 
mezclarse y crear una solución homogénea) y la velocidad de liberación. 

Para la preparación de las películas de quitosano, se utilizó el método de 
evaporación del solvente. Primero, se preparó una solución (20 mL) de quito-
sano (Quitosan, Guinama, 87,97% de grado de desacetilación) disolviendo 5 g 
de quitosano en 250 mL de una solución ácida constituida por ácido acético 
glacial, la cual se agitó durante 12 horas, hasta lo obtención de un hidrogel de 
quitosano ácido. El volumen total de la solución fue doblemente filtrado con 
papel Whatman # 1 (qualitative) y luego con filtro Millipore # 0,45 µm para la 
eliminación de impurezas, microorganismos y/o eliminación de microesfe-
ras de quitosano. Luego, se añadió la dexametasona en una concentración de 
4 mg/ml al gel de quitosano y una vez homogeneizada se procedió a verter la 
solución en recipientes plásticos. 

Se prepararon tres películas de quitosano con una concentración prome-
dio de Dxm de 4 mg/2ml de diferente espesor con la finalidad de observar el 
comportamiento de liberación de la dexametasona en películas con diferen-
te grosor. Además, dos películas adicionales de igual espesor: una con una 
concentración elevada de dexametasona y la segunda sin la incorporación 
del fármaco para poder comprobar que la Dxm incorporada en el quitosano, 
mantiene su estructura química y por ende sus propiedades farmacéuticas. 
Luego, se colocaron en un horno a 50 °C durante 24 horas para eliminar los 
rastros de agua; posteriormente, las películas secas fueron sumergidas en 
una solución de NaOH 0,5% hasta que se desprendieron por sí solas, se en-
juagaron con suficiente agua destilada y se dejaron secar a temperatura am-
biente.

Hinchamiento: para calcular el porcentaje de hinchamiento, se pesó la mem-
brana seca en una balanza analítica marca OHAUS, modelo AS60; luego se 
sumergió en saliva artificial por 5 minutos para observar su hinchamiento o 
capacidad de absorción de agua. Una vez culminado el tiempo, se extrajo de 
la saliva artificial, se secó con papel absorbente cuidadosamente y se proce-
dió a realizar un segundo pesaje. El porcentaje de hinchamiento se calculó de 
la siguiente manera: %H = peso final- peso inicial/peso inicial x 100.

Miscibilidad: las películas de Dexametaxona/Quitosano (Dxm/Q) fueron su-
mergidas en 10 ml de saliva artificial, simulando las condiciones corporales 
de temperatura (37 °C) y pH 7. Se empleó la técnica de espectroscopia ultra-

Metodología
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violeta-visible (UV-VIS) empleando un espectrofotómetro de doble haz, para 
evaluar la miscibilidad de la DXM en el quitosano.

Liberación controlada de la película Dxm/Q: la velocidad de liberación del fár-
maco en quitosano se obtuvo determinando el contenido de Dxm liberada en 
el tiempo en saliva artificial, utilizando la técnica de espectroscopia ultravio-
leta-visible (UV-VIS). Se realizaron las mediciones en un espectrofotómetro 
de doble haz, acoplado a un sistema computarizado para la adquisición y pro-
cesamiento de datos, con la finalidad de obtener la pendiente de una gráfica 
dexametasona vs tiempo.

Gel de Quitosano (Q) y películas de Dxm/Q: una vez elaborado el gel se obtuvo 
una solución de color amarillo, viscosa (FIGURA 1A), de pH 4 (FIGURA 1B) al cual 
se le incorporó dexametasona a una concentración de 4 mg/2ml mediante el 
procedimiento de evaporación del solvente. Una vez elaboradas las películas, 
no se evidenciaron cambios visibles, estas fueron homogéneas, sin grumos 
ni diferencias en su estructura (FIGURA 1C). La película que se le añadió exce-
so de dexametasona no presentó ningún cambio relevante para este estudio, 
presentando satisfactoriamente igual grado de homogeneidad.

Resultados

FIGURA 1. Gel de Quitosano 
y película de Dxm/Q. a) Gel 
de quitosano; b) pH del gel 
de quitosano y c) películas de 
Dxm/Q

Hinchamiento: El peso seco de la película de Dxm/Q fue de 77,5 mg; y el peso 
final fue de 277,5 mg posterior a los 5 minutos de estar sumergida en saliva 
artificial, observándose el aumento apresurado del volumen de las películas, 
lo que dificultó medir su peso a otros tiempos (FIGURA 2). En función de esto y 
aplicando la formula referida anteriormente, el porcentaje de hinchamiento 
de la membrana de Dxm/Q fue de 258%.

Por otra parte, el tiempo fue directamente proporcional a la permeabili-
dad y degradación de la película, ya que la membrana se mantenía estable 
hasta los 5 minutos de inmersión, posterior a eso el proceso de disolución fue 
muy rápido, pudiendo relacionar este evento a la incorporación de Dxm a la 
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solución de quitosano, infiriendo que la degradación es directamente propor-
cional a la concentración de dexametasona. 

Miscibilidad: esta se midió con un espectrofotómetro de luz ultravioleta en 
un rango de absorbancia entre 200 a 350 nm. Se realizaron dos espectros: 
uno del quitosano (Q) en saliva artificial y otro de Dxm en saliva artificial; la 
FIGURA 3 muestra la comparación de ambos espectros, destacando un pico 
máximo de absorbancia de 3 a 300 nm de longitud de onda del espectro de 
referencia de la dexametasona en saliva artificial, mientras que el quitosano 
en saliva artificial no registro ninguna absorbancia. 

FIGURA 2. Estado final del 
proceso de hinchamiento.

FIGURA 3. Espectro UV de 
Dexametasona (Dxm) en saliva 
artificial.

En la FIGURA 4, se muestra el espectro de la película de quitosano con Dxm en 
función del tiempo, en donde se evidencia el aumento paulatino de la absor-
bancia a una longitud de onda de 300 nm. Se puede apreciar una absorbancia 
de 1.5 a los 15 min que va incrementado hasta 3 a los 75 min; en contraste con 
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el espectro de absorbancia del quitosano, el cual no muestra ninguna lectu-
ra. Con este resultado podemos inferir que el quitosano no produce ninguna 
alteración en la Dxm y viceversa, lo que es compatible con el proceso de en-
capsulamiento y su miscibilidad. 

FIGURA 4. Espectro UV 
de la absorbancia de la 
membrana de quitosano con 
dexametasona. Las líneas de 
colores representan el tiempo: 
15 min (negro), 45 min (azul), 
75 min (rojo).

Liberación controlada de la película Dxm/Q. Se evaluaron 3 películas de Dxm/Q 
de diferentes grosores (1 mm, 2 mm y 3 mm). Las cinéticas de liberación de 
las películas de 1 mm y 2 mm presentaron interferencias en sus espectros por 
lo que no se pudo determinar la curva de liberación de la Dxm, por ende, la 
proporcionalidad entre grosor de la película vs cantidad liberada no se pudo 
conocer. La película de Dxm/Q de 3 mm en saliva artificial sigue una cinética 
de primer orden, ya que la velocidad de difusión es directamente proporcio-
nal al gradiente de concentración, siguiendo un comportamiento Fickiano. 

En la FIGURA 5, se puede observar que a los 45 minutos el pico empieza a 
mantenerse, formándose una especie de meseta, demostrando que la curva 
Absorbancia (A) vs Tiempo (t), tiene forma logarítmica. Según la ecuación: 

FIGURA 5. Cinética de 
liberación de Dexametasona.
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Log(Qt) = Log(Qo) + Kt, donde Qt es la cantidad de fármaco liberado en el 
tiempo t, Q0 es la cantidad de fármaco inicial de fármaco en solución, que 
generalmente es cero y K es la constante de velocidad. 

Tomando como referencia el primer espectro UV-visible, de la absorban-
cia de la dexametasona con la saliva, se realizó la conversión de absorbancia 
del fármaco a miligramos/mililitros, para estimar la cantidad liberada del 
mismo. Dado que hay 0,5 mg/mL de dexametasona contenida en 4 mL de 
saliva artificial, con una absorbancia de 3,0; se procedió a establecer un fac-
tor de conversión (F.C.) según la ley de Lambert-Beer (F.C= Concentración/
Absorbancia) obteniéndose un valor de 0.1666 mg/ml. 

En este mismo orden de ideas, la FIGURA 6 expresa la cantidad exacta de 
dexametasona que se libera en ciertos periodos de tiempo (5, 15, 20, 45, 75 
minutos); observándose una liberación rápida de la concentración de Dxm 
(0,051 mg/mL) a los 5 minutos, el cual se quintuplica a los 15 minutos (0,256 
mg/mL) y dicho valor se duplica a los 75 minutos llegando a un máximo de 
0,517 mg/mL; ésta grafica de curva de liberación de dexametasona mantiene 
una forma logarítmica similar a la FIGURA 5.

FIGURA 6. Curva de 
liberación de dexametasona 
expresada en (mg/mL).

Gel de Quitosano (Q) y películas de Dxm/Q. El gel de quitosano presento un 
color rubio (amarillento) similar a lo reportado por Suárez et al.18 pero difiere 
en el resultado del pH ya que su gel presentó un pH neutro y en este trabajo 
el pH fue ácido; condición similar a lo reportado por Amaya y López17. Con 
respecto a las películas de Dxm/Q, hubo homogeneidad en la formación de 
la película, sin cambios en el color o la textura tanto en las películas con con-
centración definida o con exceso de Dxm, dicha homogeneidad es similar a 
lo reportado por Amaya y López17 y Suárez et al.18.

Hinchamiento: En cuanto a esta propiedad, se evidenció el acelerado porcen-
taje de hinchamiento que derivó en un proceso de disolución de la membrana 
que no permitió determinar el punto en el cual la membrana alcanza su nivel 

Discusión
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de hinchamiento máximo y el tiempo necesario para alcanzar la condición 
de equilibrio en el proceso de penetración y liberación. Estos resultados se 
correlacionan con los estudios de Beltrán19, el cual indica que los hidrogeles 
en agua destilada aumentan su espesor inicialmente y a medida que continúa 
la entrada de líquido, el hidrogel incrementa su diámetro de forma paulatina, 
destacando que el estudio de este autor se realizó con solo quitosano. 

Por otra parte, Becerra-Bracamontes et al.20, definen que el mecanismo 
de hinchamiento de los hidrogeles que presentan grupos ionizables en su 
estructura, se puede explicar por el hecho de que los geles que son sensi-
bles al cambio de pH en el medio de inmersión usualmente tienen grupos 
ionizables. Cuando estos grupos se ionizan se genera una presión osmótica 
de hinchamiento dentro del hidrogel, pero cuando los grupos ionizados se 
desprotonan, dicha presión desaparece y el hidrogel colapsa. Por lo cual, esta 
teoría podría reforzar los resultados de nuestro estudio, ya que el pH ácido de 
la película de Dxm/Q le da la capacidad de desprotonar, por tanto, no hubo 
una presión osmótica, provocando que la película se degradara bruscamente 
en contacto con la saliva. Ya que el proceso de ionización y desionización es 
un proceso de intercambio iónico y, por tanto, la velocidad de este intercam-
bio iónico influyó decisivamente en la cinética del proceso global de hincha-
miento o colapso de la película.

Miscibilidad. En las FIGURAS 4 y 5 se muestra que el quitosano no interfiere con 
el espectro de absorbancia de la dexametasona ya que la unión de la Dxm/Q 
no presentó una reacción química desfavorable, comprobando la no forma-
ción de terceras especies que pudiesen afectar su estructura; este resultado 
es similar al estudio de Arias et al.10, donde el quitosano en unión con metro-
nidazol (MTZ) resultó ser estable química y funcionalmente, e igualmente 
con el estudio de Amaya y López17 en el que se observó una homogenización 
completa en la unión entre el quitosano y la procaína. Físicamente la pelí-
cula, al entrar en contacto con el medio, presentó cambios, ya que sufrió un 
proceso de hinchamiento a la que se le suma la biodegradación, todo esto 
regido por un mecanismo de difusión. 

Liberación controlada de la película Dxm/Q. La Dxm se libera rápidamente a 
los 5 minutos de exposición (FIGURA 6) con una concentración de 0,051 mg/
mL, el cual se quintuplica a los 15 minutos (0,256 mg/mL) y se duplica a los 75 
minutos a un máximo de 0,517 mg/mL. Esta liberación fue similar al estudio 
de Amaya y López17 quienes determinaron una velocidad de liberación de la 
procaína de 0,00571 %/min para una membrana de 3 mL y de 0,0266 %/min 
para una membrana de 4 mL.
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Otros autores, como Ortiz-Ramos et al.21, realizaron estudios sobre libera-
ción controlada de fármacos utilizando técnicas electroquímicas (Voltrame-
tria de pulso diferencial) para determinar la velocidad de liberación de MTZ 
incorporado en membranas de quitosano, donde se obtuvo una velocidad 
de liberación de 0,0096 mg.min-1, para una película de 0,043 mm de espe-
sor comprobando su liberación. Por otra parte, Leonardi et al.22, usando la 
misma técnica voltamétrica detectaron la liberación del fluconazol cargado 
en un adhesivo protésico obteniendo un impulso de referencia 212,24 mA, 
representando el 100% de la liberación del fármaco. Por tanto, en nuestro 
estudio utilizando una técnica física, se demostró la liberación rápida del fár-
maco en una matriz polimérica.

La desventaja de obtener una liberación rápida del corticoesteroide 
(Dxm), es que se puede producir efectos secundarios debido a las altas con-
centraciones que pueden acelerar algunos procesos. Algunos de esos efectos 
en cavidad bucal están relacionados a la sobreinfección por hongos (princi-
palmente por Candida), dermatitis peribucal, mala cicatrización de heridas, 
los cuales pueden agravarse cuanto mayor sea la dosis y la duración de la 
terapia con corticoesteroide2,23. 

La Dxm incluida en una matriz polimérica como el quitosano, se puede li-
berar rápidamente en el medio de saliva artificial obteniendo una curva de 
liberación con función logarítmica, cuyo comportamiento fue una concen-
tración de 0,051 mg/mL a los 5 minutos de exposición a la saliva, el cual se 
quintuplicó a los 15 minutos (0,256 mg/mL) hasta alcanzar una meseta a los 
75 minutos (0,517 mg/ml).

En cuanto a las propiedades de hinchamiento y miscibilidad se pudo ob-
servar que la membrana de Dxm/Q se hidrata muy rápidamente (% de hin-
chamiento > 200%) que conlleva a la disolución de la película por el proceso 
intrínseco de ionización/desionización de las películas derivadas de hidroge-
les. Sin embargo, no hubo alteración o interferencia del quitosano en la lectu-
ra de absorbancia de la dexametasona lo que sugiere que el corticoesteroide 
analizado es completamente miscible en quitosano.

Con este estudio se podría utilizar un fármaco dentro de una matriz poli-
mérica, para una una liberación inmediata del compuesto al medio, sugirien-
do que este tipo de materiales podrían ser importantes en el tratamiento de 
cuadros clínicos como: peri-implantitis, periodontitis crónica y en osteone-
crosis de los maxilares por bifosfonato para obtener una respuesta rápida de 
mejoría sin tener efectos secundarios. 

Conclusiones
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