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IntroducciónIntroducción

Los biopolímeros son materiales de gran interés en los campos deLos biopolímeros son materiales de gran interés en los campos de la la 
industria y la medicina debido a su disponibilidad y característindustria y la medicina debido a su disponibilidad y características para icas para 
distintas aplicaciones, entre las cuales están los distintas aplicaciones, entre las cuales están los biofilmsbiofilms y y microcápsulasmicrocápsulas..

El El quitosanoquitosano (β(β--1,41,4--glucosaminaglucosamina) es un biopolímero ) es un biopolímero policatiónicopolicatiónico con con 
excelentes propiedades biológicas, entre ellas su excelentes propiedades biológicas, entre ellas su biocompatibilidadbiocompatibilidad, su , su 
bioadsortividadbioadsortividad y su poder bacteriostático. Esto lo ha llevado a ser objeto y su poder bacteriostático. Esto lo ha llevado a ser objeto 
de estudio para aplicaciones tanto en la industria biomédica comde estudio para aplicaciones tanto en la industria biomédica como la o la 
alimenticia.alimenticia.

Por otro lado, existe la posibilidad de utilizar un polímero sinPor otro lado, existe la posibilidad de utilizar un polímero sintético, como el tético, como el 
poliuretano. Éste compuesto, es el producto de la reacción dos poliuretano. Éste compuesto, es el producto de la reacción dos 
componentes principales, un componentes principales, un poliolpoliol y un y un isocianatoisocianato

PRODUCCIÓN DE MICROESFERAS DE QUITOSANO PARA SU PRODUCCIÓN DE MICROESFERAS DE QUITOSANO PARA SU 
UTILIZACIÓN COMO UTILIZACIÓN COMO CARRIERSCARRIERS DE AGENTES BIOQUIMICOS DE  DE AGENTES BIOQUIMICOS DE  

INTERÉS PARA LA INDUSTRIA Y LA MEDICINAINTERÉS PARA LA INDUSTRIA Y LA MEDICINA
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Esquema de la estructura de la quitina (a)  y 
del quitosano (b)

Isocianato Alcohol Uretano
(c)

(d)                                        (e)

(c) Esquema de la reacción de formación 
del uretano.

(d) Estructura de la molécula de 2,4-
Diisocianato de tolueno (TDI). 

c) Estructura de la molécula de 
Diisocianato de difenilmetano, en sus tres 
formas isoméricas.
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En el presente  trabajo se ha realizado la  puesta a punto de En el presente  trabajo se ha realizado la  puesta a punto de 
técnicas que permitan la obtención de técnicas que permitan la obtención de microesferasmicroesferas que sirvan que sirvan 
como “vehículos” para la entrega localizada y/o descarga controlcomo “vehículos” para la entrega localizada y/o descarga controlada ada 
de fármacos, ADN, enzimas, protección de de fármacos, ADN, enzimas, protección de probióticosprobióticos y otras y otras 
células.células.

Se realizaron por emulsión, Se realizaron por emulsión, microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano al 3% y al 3% y 
utilizando utilizando glutaraldehídoglutaraldehído al 25% y al 25% y paraformaldehídoparaformaldehído (PFA) al 30% (PFA) al 30% 
como agente como agente entrecruzanteentrecruzante, así como , así como microcápsulasmicrocápsulas de poliuretano.de poliuretano.
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Las Las microesferasmicroesferas se decantaron y posteriormente se lavaron con éter de se decantaron y posteriormente se lavaron con éter de 

petróleo. Las petróleo. Las microcápsulasmicrocápsulas obtenidas se evaluaron por distintos métodos:obtenidas se evaluaron por distintos métodos:

a) a) espectrofotometríaespectrofotometría: para determinar el rendimiento de la : para determinar el rendimiento de la 

microencapsulaciónmicroencapsulación..

b) b) microscopíamicroscopía confocalconfocal (CLSM):(CLSM): para determinar la distribución de carga para determinar la distribución de carga 

de   una proteína reportera fluorescente dentro de las esferas, de   una proteína reportera fluorescente dentro de las esferas, y y 

cuantificación de la misma dentro de estos micro vehículos.cuantificación de la misma dentro de estos micro vehículos.

c)  c)  citometríacitometría de flujode flujo

d) d) microscopíamicroscopía electrónica de transmisiónelectrónica de transmisión: para analizar : para analizar 

ultraestructuralmenteultraestructuralmente la configuración interna del polímero y su carga.la configuración interna del polímero y su carga.

e) e) microscopíamicroscopía electrónica de barridoelectrónica de barrido: para determinar la topografía : para determinar la topografía 

tridimensional de las tridimensional de las microesferasmicroesferas..

Además, se estudió la incorporación por las Además, se estudió la incorporación por las microesferasmicroesferas de proteínas, ADN de proteínas, ADN 

y fragancias, visualizando su y fragancias, visualizando su permanencia, estabilidad y liberaciónpermanencia, estabilidad y liberación..



66

Materiales y MétodosMateriales y Métodos

Producción de Producción de microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano (PROTOCOLO 1)(PROTOCOLO 1)

Para formar las Para formar las microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano, se procedió mediante la técnica de emulsión agua , se procedió mediante la técnica de emulsión agua 
aceite (W/O).aceite (W/O).
Como fase dispersa, se preparó una solución de Como fase dispersa, se preparó una solución de QuitosanoQuitosano al 3,0% (al 3,0% (wtwt//volvol) en ácido acético al ) en ácido acético al 

5%. 5%. 
Luego la solución de Luego la solución de quitosanoquitosano se filtró utilizando un filtro MN 640 w (se filtró utilizando un filtro MN 640 w (MachereyMacherey--NagelNagel).).
Para la fase continua, se tomó 1 litro de aceite de girasol en uPara la fase continua, se tomó 1 litro de aceite de girasol en un n matrázmatráz de 2 litros. Se le adicionó  de 2 litros. Se le adicionó  
0,5% (0,5% (wtwt//volvol) de ) de SpanSpan 80. Utilizando una jeringa, se agregaron 40 ml de la solución 80. Utilizando una jeringa, se agregaron 40 ml de la solución QuitosanoQuitosano
3,0% por goteo (5ml/min) sobre el aceite, en agitación constante3,0% por goteo (5ml/min) sobre el aceite, en agitación constante (1000 (1000 rpmrpm) a 40 ºC.) a 40 ºC.
Luego, se adicionó 20 ml de Luego, se adicionó 20 ml de GlutaraldehídoGlutaraldehído 25% (25% (volvol//volvol) a los 15, 30, 35 y 60 minutos ) a los 15, 30, 35 y 60 minutos 
posteriores al agregado del posteriores al agregado del quitosanoquitosano, manteniendo la agitación constante (1000 , manteniendo la agitación constante (1000 rpmrpm).).
Una vez finalizado el agregado del Una vez finalizado el agregado del GlutaraldehídoGlutaraldehído, se mantuvieron las mismas condiciones de , se mantuvieron las mismas condiciones de 
agitación por 2,5 horas a 40 ºC.agitación por 2,5 horas a 40 ºC.
Las Las microesferasmicroesferas se decantaron por 24 horas a temperatura ambiente.se decantaron por 24 horas a temperatura ambiente.
Para la recolección de las Para la recolección de las microesferasmicroesferas, primero se descartó el aceite, y luego se comenzaron a , primero se descartó el aceite, y luego se comenzaron a 
realizar sucesivos lavados con éter de petróleo a través de un frealizar sucesivos lavados con éter de petróleo a través de un filtro de 0,8µm (iltro de 0,8µm (GelmanGelman SciencesSciences
Inc.) Se dejaron secar a temperatura ambiente. Inc.) Se dejaron secar a temperatura ambiente. 
Se incorporó Limoneno a las Se incorporó Limoneno a las microesferasmicroesferas obtenidas con obtenidas con glutaraldehídoglutaraldehído, así como diversas , así como diversas 
moléculas; ADN moléculas; ADN plasmídicoplasmídico y BSA.y BSA.
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Procedimiento para la incorporación de Limoneno y ADN Procedimiento para la incorporación de Limoneno y ADN plasmídicoplasmídico en en 
las las microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano y y glutaraldehídoglutaraldehído::

A A 10mL de aceite de Maíz, se le adicionó 10mL de Limoneno (Abs10mL de aceite de Maíz, se le adicionó 10mL de Limoneno (Abs325325= = 
0.890) (1:1), finalmente se le agregó 10g de 0.890) (1:1), finalmente se le agregó 10g de microesferasmicroesferas (diámetro; 5(diámetro; 5--
10µm). Se 10µm). Se vortexeóvortexeó la mezcla 20min, se la mezcla 20min, se sonicósonicó por 10min, centrifugando a por 10min, centrifugando a 
4000rpm por 2min. Se dejó decantar las 4000rpm por 2min. Se dejó decantar las microesferasmicroesferas..

Se disolvió 1mL (13400ng) de ADN Se disolvió 1mL (13400ng) de ADN plasmídicoplasmídico en 4mL de en 4mL de quitosanoquitosano diluido diluido 
en ácido acético 3% (pH 4.5). Se procedió con el en ácido acético 3% (pH 4.5). Se procedió con el protocolo 1protocolo 1..

Procedimiento para la incorporación de BSA en las Procedimiento para la incorporación de BSA en las microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano
y y paraformaldehídoparaformaldehído (PFA):(PFA):

Se disolvió 50mg de BSA en 3.6mL de Se disolvió 50mg de BSA en 3.6mL de quitosanoquitosano diluido en ácido acético diluido en ácido acético 
3% (pH 4.5). Se procedió con el 3% (pH 4.5). Se procedió con el protocolo 1protocolo 1, sustituyendo el , sustituyendo el 
glutaraldehídoglutaraldehído por PFA 30% en Hpor PFA 30% en H22O.O.

Materiales y MétodosMateriales y Métodos
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Producción de Producción de microcápsulasmicrocápsulas de poliuretano e incorporación conjunta de de poliuretano e incorporación conjunta de 
limonenolimoneno11

La producción de las La producción de las microcápsulasmicrocápsulas de poliuretano se llevó a cabo preparando la fase orgánica de poliuretano se llevó a cabo preparando la fase orgánica 
en un matraz, utilizando 50ml limoneno y 15 en un matraz, utilizando 50ml limoneno y 15 mlml de de diisocianatodiisocianato de 4,4´de 4,4´--difenilmetanodifenilmetano (MDI) (MDI) 
líquido.líquido.

La fase acuosa se preparó incorporando 4,2g de alcohol La fase acuosa se preparó incorporando 4,2g de alcohol polivinílicopolivinílico (PVA) en 250 (PVA) en 250 mlml de agua de agua 
destilada. destilada. 

Ambas fases se mezclaron y se agitaron a 11000 Ambas fases se mezclaron y se agitaron a 11000 rpmrpm durante 3 minutos. durante 3 minutos. 

Luego, la mezcla se Luego, la mezcla se transfieriótransfierió a un reactor de 1000 a un reactor de 1000 mlml donde se mantuvo en agitación a 80 donde se mantuvo en agitación a 80 ºCºC
durante 1 hora.durante 1 hora.

Paralelamente, se preparó una segunda fase acuosa formada por Paralelamente, se preparó una segunda fase acuosa formada por butanodiolbutanodiol, , etanoldiaminaetanoldiamina, en , en 
de 100 de 100 mlml de agua destilada. Esta segunda fase acuosa se incorporó a la mde agua destilada. Esta segunda fase acuosa se incorporó a la mezcla en el ezcla en el 
reactor, y se mantuvo la agitación (100rpm) a 80 reactor, y se mantuvo la agitación (100rpm) a 80 ºCºC durante 2 horas.durante 2 horas.

Las Las microcápsulasmicrocápsulas se lavaron con una solución de etanol 30% para remover los excese lavaron con una solución de etanol 30% para remover los excesos de sos de 
reactivo, y se mantuvieron en agua. reactivo, y se mantuvieron en agua. 

1Trabajo conjunto Depto. Bioprocesos y Biotecnología del  LATU – Instituto Politécnico de Bragança
(realizado en Bragança) 
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Producción de Producción de microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano incorporando limoneno en el mismo incorporando limoneno en el mismo 
proceso de formaciónproceso de formación11

La formación de las La formación de las microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano, se llevó mediante la técnica de emulsión , se llevó mediante la técnica de emulsión 
aguaagua--aceite (W/O), pero utilizando una técnica distinta a la descritaaceite (W/O), pero utilizando una técnica distinta a la descrita en el Protocolo 1.en el Protocolo 1.

Se utilizó como fase acuosa, una solución de lecitina al 1%, mieSe utilizó como fase acuosa, una solución de lecitina al 1%, mientras que como fase ntras que como fase 
orgánica se utilizó una solución de limoneno (aceite concentradoorgánica se utilizó una solución de limoneno (aceite concentrado). Paralelamente, se ). Paralelamente, se 
preparó una solución de preparó una solución de quitosanoquitosano al 2% en ácido acético al 10%.al 2% en ácido acético al 10%.
En un vaso de bohemia, se colocaron 50 En un vaso de bohemia, se colocaron 50 mlml de la fase orgánica y 170 de la fase orgánica y 170 mlml de la fase acuosa. de la fase acuosa. 
La mezcla se agitó a 11000 La mezcla se agitó a 11000 rpmrpm durante 30 segundos. durante 30 segundos. 
Se adicionaron gota a Se adicionaron gota a goragora, 110 , 110 mlml de la solución de de la solución de quitosanoquitosano al 2%, manteniendo la al 2%, manteniendo la 
agitación a baja velocidad. agitación a baja velocidad. 
Se ajustó el Se ajustó el pHpH a 6.0 con a 6.0 con NaOHNaOH para producir la precipitación del para producir la precipitación del quitosanoquitosano. Se mantuvo . Se mantuvo 
durante 1 hora en agitación 100 durante 1 hora en agitación 100 rpmrpm. . 
Luego, se añadió gota a gota el Luego, se añadió gota a gota el glutaraldehídoglutaraldehído al 25% para reticular el al 25% para reticular el quitosanoquitosano. La mezcla . La mezcla 
se mantuvo 2 horas en agitación 100rpm, para luego dejar decantase mantuvo 2 horas en agitación 100rpm, para luego dejar decantar las r las microesferasmicroesferas y y 
lavarlas. lavarlas. 

1Trabajo conjunto Depto. Bioprocesos y Biotecnología del  LATU – Instituto Politécnico de Bragança
(realizado en Bragança) 
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Estabilidad de Estabilidad de microesferasmicroesferas y permanencia de Limoneno, BSA y ADN y permanencia de Limoneno, BSA y ADN 
plasmídicoplasmídico en las en las microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano con con paraformaldehídoparaformaldehído
(PFA) y (PFA) y glutaraldehídoglutaraldehído..

Se adicionó 0.2g de Se adicionó 0.2g de MicroesferasMicroesferas de de quitosanoquitosano con con glutaraldehidoglutaraldehido con 0.075g de con 0.075g de 
Limoneno, a 5mL de HLimoneno, a 5mL de H22O destilada a pH 3, 5O destilada a pH 3, 5--6 y 9.6 y 9.

Se adicionó 0.03g de Se adicionó 0.03g de MicroesferasMicroesferas de de quitosanoquitosano con PFA que habían incorporado con PFA que habían incorporado 
BSA a 5 mL de HBSA a 5 mL de H22O destilada a pH 3, 5O destilada a pH 3, 5--6 y 9. 6 y 9. 

Se adicionó 0.006g de Se adicionó 0.006g de MicroesferasMicroesferas de de quitosanoquitosano con con glutaraldehidoglutaraldehido que habían que habían 
incorporado ADN incorporado ADN plasmídicoplasmídico a 5 mL de Ha 5 mL de H22O destilada a pH 3, 5O destilada a pH 3, 5--6 y 9. 6 y 9. 

La mezcla se La mezcla se vortexeóvortexeó y se almacenó a 4ºC y 37ºC. y se almacenó a 4ºC y 37ºC. 

Se realizaron tubos control conteniendo 5mL de HSe realizaron tubos control conteniendo 5mL de H22O destilada a pH 3, 5O destilada a pH 3, 5--6 y 9 sin las 6 y 9 sin las 
microesferasmicroesferas..

Se controló la liberación de Limoneno y BSA de las Se controló la liberación de Limoneno y BSA de las microesferasmicroesferas midiendo las midiendo las 
absorbanciasabsorbancias a 280nm para BSA, 325nm para Limoneno y a 260nm para el ADN a 280nm para BSA, 325nm para Limoneno y a 260nm para el ADN 
plasmídicoplasmídico..

Materiales y MétodosMateriales y Métodos
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Resultados Resultados –– MicroscopíaMicroscopía óptica y óptica y ConfocalConfocal LaserLaser

Microesferas quitosano –
glutaraldehído-vacías

Magnificación: x400

Microesferas quitosano –PFA-
conteniendo BSA-FITC

Magnificación: x20
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Resultados Resultados –– MicroscopíaMicroscopía Electrónica de BarridoElectrónica de Barrido

Microesferas quitosano –
glutaraldehído-vacías

Magnificación: x500

Microesferas quitosano–
glutaraldehído-vacías

Magnificación: x1800
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Microesferas quitosano–
glutaraldehído-vacías

Magnificación: x20000

Microesferas quitosano–
glutaraldehído-vacías

Magnificación: x6500
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Microesferas quitosano–
glutaraldehído-ADN 
plasmídico

Magnificación: x1800

Microesferas quitosano–
glutaraldehído-BSA

Magnificación: x1800
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Microesferas quitosano–glutaraldehído-
ADN plasmídico

Magnificación: x800

Microesfera quitosano–glutaraldehído-
ADN plasmídico

Magnificación: x17000
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kk

Microesfera quitosano–glutaraldehído-
vacía

Magnificación: x10000

Microesferas quitosano–
paraformaldehído (PFA) -BSA

Magnificación: x1200
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MicrocápsulasMicrocápsulas de Poliuretano de Poliuretano -- MicroscopíaMicroscopía óptica óptica 
(Portugal)(Portugal)

Microcápsulas de poliuretano –
conteniendo limoneno 

Magnificación: x400
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MicroesferasMicroesferas de de QuitosanoQuitosano -- MicroscopíaMicroscopía óptica óptica 
(Portugal)(Portugal)

Microesferas de quitosano –
conteniendo limoneno 

Magnificación: x100

Microesferas de quitosano –
conteniendo limoneno 

Magnificación: x400
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Estudios de Permanencia y EstabilidadEstudios de Permanencia y Estabilidad

-- Permanencia de BSA en Permanencia de BSA en microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano con PFA a con PFA a 
diferentes PHdiferentes PH
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Gráfico 1: absorbancia a 280nm del sobrenadante de 
microesferas PFA-BSA- pH 3. 1: a 37ºC. 2: a 4ºC 

Tabla 1: absorbancia a 280nm del 
sobrenadante de microesferas PFA-BSA- pH 
3. 1: a 37ºC. 2: a 4ºC 
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Tabla 2: absorbancia a 280nm del sobrenadante
de  microesferas PFA-BSA- pH 5-6. 1: a 4ºC. 2: a 
37ºC.
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Gráfico 2: absorbancia a 280nm del sobrenadante de  
microesferas PFA-BSA- pH 5-6. 1: a 4ºC. 2: a 37ºC.

-- Permanencia de BSA en Permanencia de BSA en microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano con PFA a con PFA a 
diferentes PHdiferentes PH
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Gráfico 3: absorbancia a 280nm del sobrenadante de 
microesferas PFA-BSA- pH 9. 1: a 4ºC. 2: a 37ºC.

Tabla 3: absorbancia a 280nm del sobrenadante
de   microesferas PFA-BSA- pH 9. 1: a 4ºC. 2: a 
37ºC.

-- Permanencia de BSA en Permanencia de BSA en microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano con PFA a con PFA a 
diferentes PHdiferentes PH
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Gráfico 4: absorbancia a 325nm del sobrenadante de 
microesferas Glutaraldehído –Limoneno - pH 3. 1: a 37ºC. 2: a 
4ºC.

-- Permanencia de Limoneno en Permanencia de Limoneno en microesferasmicroesferas de  de  quitosanoquitosano con con 

glutaraldehídoglutaraldehído a diferentes PHa diferentes PH

Gráfico 4: absorbancia a 325nm del sobrenadante
de microesferas Glutaraldehído –Limoneno - pH 
3. 1: a 37ºC. 2: a 4ºC.



2323

0,6

0,7

0,8

0,9

1

1,1

1,2

1,3

0 2 4 6 8 10 12

Días

A
b

s
. 3

2
5

n
m

1

2

Tabla 5: absorbancia a 325nm del sobrenadante
de microesferas de glutaraldehído-Limoneno - pH 
5-6. 1: a  37ºC. 2: a 4ºC.

Gráfico 5: absorbancia a 325nm del sobrenadante de 
microesferas de glutaraldehído-Limoneno - pH 5-6. 1: 
a  37ºC. 2: a 4ºC.

-- Permanencia de Limoneno en Permanencia de Limoneno en microesferasmicroesferas de  de  quitosanoquitosano con con 
glutaraldehídoglutaraldehído a diferentes PH a diferentes PH 
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Gráfico 6: absorbancia a 325nm del sobrenadante de 
microesferas glutaraldehído- Limoneno- pH 9. 1: a 
37ºC. 2: a 4ºC.

Tabla 6: absorbancia a 325nm del sobrenadante
de microesferas glutaraldehído- Limoneno- pH 9. 
1: a 37ºC. 2: a 4ºC.

-- Permanencia de Limoneno en Permanencia de Limoneno en microesferasmicroesferas de  de  quitosanoquitosano con con 
glutaraldehídoglutaraldehído a diferentes PH a diferentes PH 
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Discusión y conclusionesDiscusión y conclusiones

Las Las micoesferasmicoesferas presentes a pH 3 y 5presentes a pH 3 y 5--6 muestran mayor estabilidad que las 6 muestran mayor estabilidad que las 
microesferasmicroesferas con BSA a pH básico (pH 9).con BSA a pH básico (pH 9).

Se observa un mayor aumento de absorbancia a 4ºC  para las muestSe observa un mayor aumento de absorbancia a 4ºC  para las muestras a pH ras a pH 
9 que para las muestras almacenadas a pH 3, viéndose en ésta últ9 que para las muestras almacenadas a pH 3, viéndose en ésta última un ima un 
mayor aumento de la absorbancia a 37ºC que a 4ºC. mayor aumento de la absorbancia a 37ºC que a 4ºC. 

Se observa una disminución progresiva de la absorbancia a pH 3 ySe observa una disminución progresiva de la absorbancia a pH 3 y 9, a 9, a 
temperatura 4 y 37ºC , siendo menor la a pH 5temperatura 4 y 37ºC , siendo menor la a pH 5--6 para la muestra que se 6 para la muestra que se 
almacenó a 37ºC. almacenó a 37ºC. 

La muestra que presentaba La muestra que presentaba micoesferasmicoesferas con Limoneno a pH 5con Limoneno a pH 5--6 y que fue 6 y que fue 
almacenada a 4ºC presentó una mayor estabilidad y la absorbanciaalmacenada a 4ºC presentó una mayor estabilidad y la absorbancia se se 
mantuvo constante.mantuvo constante.

Actualmente se están realizando las medidas de absorbancia a 260Actualmente se están realizando las medidas de absorbancia a 260nm de las nm de las 
microesferasmicroesferas preparadas con preparadas con glutaraldehídoglutaraldehído -- ADN ADN plasmídicoplasmídico, a diferentes , a diferentes 
pH; 3, 7 y 9, para el posterior análisis de permanencia en las pH; 3, 7 y 9, para el posterior análisis de permanencia en las microesferasmicroesferas..
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De los resultados obtenidos en estos primeros ensayos podemos De los resultados obtenidos en estos primeros ensayos podemos 
concluir que  se obtuvieron concluir que  se obtuvieron microesferasmicroesferas de de quitosanoquitosano y y 
microcápsulasmicrocápsulas de poliuretano de entre 2 y 20 micras, promediando de poliuretano de entre 2 y 20 micras, promediando 
las 12 micras. las 12 micras. 
Los resultados obtenidos muestras que hubo una buena Los resultados obtenidos muestras que hubo una buena 
incorporación de los materiales biológicos testeados por parte dincorporación de los materiales biológicos testeados por parte de e 
las las microesferasmicroesferas. . 
En lo que respecta a la liberaciones heterogénea, depende del En lo que respecta a la liberaciones heterogénea, depende del 
material material microencapsuladomicroencapsulado..

El uso de biopolímeros  para estos fines parece ser muy adecuadoEl uso de biopolímeros  para estos fines parece ser muy adecuado
por sus propiedades y su por sus propiedades y su biocompatibilidadbiocompatibilidad, lo cual le da , lo cual le da 
importancia para su uso en humanos. En futuros trabajos se tomarimportancia para su uso en humanos. En futuros trabajos se tomará á 
un tipo de asociación un tipo de asociación microesferamicroesfera––bioactivobioactivo, y se estudiará en , y se estudiará en 
profundidad su comportamiento.profundidad su comportamiento.

Discusión y conclusionesDiscusión y conclusiones


