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Resumen: 
La quitosana, obtenida a partir de quitina de langosta (Panulirus argus) y sus sales fueron obtenidas a escala industrial para aplicaciones farmacéuticas. La problemática que se presenta en este trabajo científico es cómo demostrar la capacidad estabilizante de estas materias primas. El trabajo tuvo como objetivo evaluar las propiedades emulgentes y viscosantes de este biopolímero. Metodología: Se determinó por el método de Griffin el valor del balance hidrófilo-lipófilo (HLB) de la quitosana y se evaluó su capacidad emulgente. Resultados y discusión: El valor del HLB se encuentra entre 11 y 12, lográndose la estabilización de sistemas semisólidos. Se analizó la influencia de la composición de bases emulsionadas e hidrosolubles acuosas empleando la quitosana y el acetato de quitosana en su estabilidad física y liberación del clorhidrato de dibucaína, y quedó demostrada su aplicación como agentes estabilizantes, que no interfieren en la liberación del fármaco modelo. Conclusiones: Se demostró que la quitosana y el acetato de quitosana pueden ser empleados como excipientes farmacéuticos de producción nacional.
[bookmark: _gjdgxs]Abstract: 
Chitosan, obtained from lobster chitin (Panulirus argus) and its salts were obtained on an industrial scale for pharmaceutical applications. The problem that arises in this scientific work is how to demonstrate the stabilizing capacity of these raw materials. The objective of the work was to evaluate the emulsifying and viscous properties of this biopolymer. Methodology: The value of the hydrophilic-lipophilic balance (HLB) of chitosan was determined by the Griffin method and its emulsifying capacity was evaluated. Results and discussion: The HLB value is between 11 and 12, achieving the stabilization of semi-solid systems. The influence of the composition of emulsified and water-soluble bases using chitosan and chitosan acetate on their physical stability and release ofdracaine hydrochloride was analyzed, and their application as stabilizing agents, which did not interfere in the release of the model drug, was demonstrated. . Conclusions: It was demonstrated that chitosan and chitosan acetate can be used as pharmaceutical excipients of national production.
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1. Introducción
El término emulsionante se refiere a sustancias capaces de disminuir la tensión superficial entre dos líquidos inmiscibles, lo que permite la formación de una emulsión mediante la agitación mecánica. Sin embargo, existen sustancias que aunque no tengan capacidad superficial o tienen poca, logran estabilizar emulsiones por otros mecanismos. A estas sustancias se les conoce, como estabilizadores, ya que le confieren estabilidad al sistema disperso. En muchas aplicaciones los polímeros son utilizados como espesantes para modificar la reología de la fase continua. En algunos casos forman una estructura gelatinosa debido a la asociación o entrecruzamiento de las largas cadenas, lo que les permite crear una red tridimensional en la fase discontinua inmovilizando de esta manera la fase dispersa. Sin embargo, algunos polímeros no tienen por qué adsorberse en la interfase de la emulsión, por lo tanto, no previenen la coalescencia de las gotas por este mecanismo. La mayoría de los polímeros hidrófilos solubles en agua, por ejemplo, los polisacáridos, muestran una actividad tensoactiva casi nula en la interfase agua-aceite. Los estabilizadores son, regularmente, biopolímeros (proteínas o polisacáridos). Sin embargo, los tensoactivos de reducido tamaño molecular no son tan efectivos para conferir una estabilidad de larga duración. La principal acción de estabilización de los polisacáridos ocurre a través de la modificación de la viscosidad de la fase continua acuosa. Las proteínas, por otro lado, tienden a adsorberse en la interfase aceite-agua para formar capas estabilizantes alrededor de las gotas de la fase oleosa y así poder cumplir con las funciones de emulsificación y estabilización. Para que un biopolímero sea más efectivo en la estabilización de partículas dispersas o gotas de emulsión, debe tener las siguientes características: fuerte adsorción, recubrimiento completo de la superficie (presencia de suficiente polímero para saturar la superficie), formación de una capa gruesa de estabilización estérica (el polímero es predominantemente hidrofílico y de alta masa molecular) y formación de una capa eléctricamente cargada estabilizante (la presencia de una capa cargada en el polímero es indispensable (Aranberri y col., 2006).
La quitosana, como la quitina, es un polisacárido biodegradable, biocompatible, de baja toxicidad, abundante en la naturaleza y renovable. Diversos estudios se han basado en las propiedades emulsificantes de la quitosana para obtener emulsiones estables del tipo aceite/agua, esto se debe a la estabilización electrostática y a la viscosidad que esta aporta al sistema a medida que se incrementa su concentración. La quitosana puede utilizarse en la preparación de emulsiones estables: sin ningún otro tensoactivo, junto con otros, aniónicos e iónicos, (Mallawarachchi y col., 2016) en conjugación con diferentes proteínas o en capas múltiples con componentes aniónicos.( Klinkesorn, 2013). Payet y Terentjev demostraron que se podían obtener emulsiones estables de parafina en disolución acuosa agregando quitosana como único emulgente (Payet y col., 2008). 
Un parámetro indispensable para una formulación óptima de emulsiones es el valor del balance hidrófilo-lipófilo (HLB) que tiene el agente emulgente. El valor de HLB para la quitosana, que determinaron por el método de medición del diámetro de la gota de tolueno, fue de 36,73 (Schulz y col., 1998).
La quitosana y el acetato de quitosana pueden ser empleados como excipientes farmacéuticos, en el desarrollo de medicamentos semisólidos. El clorhidrato de dibucaína es una sal catiónica fuerte con actividad anestésica. Está disponible en formulaciones rectales, cremas y ungüentos (USP 36, 2013). Se eligió el clorhidrato de dibucaína como fármaco modelo para el estudio de liberación, considerando que es un fármaco catiónico y se emplea en formas farmacéuticas semisólidas de uso tópico.
Problema de la investigación 
¿Pueden emplearse la quitosana, derivada de quitina de langosta, y su sal de acetato como excipientes farmacéuticos?.
Objetivo general
Evaluar la quitosana, derivada de quitina de langosta, y el acetato de quitosana para aplicaciones farmacéuticas.
Objetivos específicos
1. Evaluar las propiedades estabilizantes de la quitosana, en sistemas semisólidos.
1. Analizar la influencia de la composición de bases semisólidas empleando la quitosana y el acetato de quitosana, en su estabilidad física y liberación de un fármaco modelo.
2. Metodología
La quitosana derivada de quitina de langosta (Panulirus argus) fue obtenida en el Centro de Investigación y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM, Cuba), según el procedimiento tecnológico reportado por de la Paz y otros (de la Paz N y col., 2012). La quitosana correspondió a un polvo con 6,3 % de humedad, 0,5 % de cenizas sulfatadas, 0,3 % de material insoluble, 79,9 % de grado de desacetilación y 310 000 g/mol de masa molecular. Todos los emulgentes (polisorbato 20, 60 y 80) fueron suministrados por Merck (Darmstadt, Alemania), el petrolato líquido pesado por Dilube SA (España) y el ácido acético glacial p.a por Panreac (España).
2.1 Elaboración de las emulsiones para la determinación del balance hidrófilo-lipófilo (HLB) de la quitosana
Para la determinación del HLB de la quitosana se utilizó el método de Griffin (Griffin, 1949; Laplante y col., 2005). Las emulsiones fueron elaboradas empleando un 3 % de la mezcla de emulgentes hidrofílicos (quitosana/polisorbato). Todas las emulsiones del tipo aceite/agua contenían un 30 % de petrolato líquido pesado (HLB= 12). Se empleó un homogeneizador de alta velocidad modelo Ultra-Turrax (IKA, mod. T-25, Staufen, Alemania) a 13 500 min-1, durante cinco minutos. Tres series independientes de emulsiones fueron preparadas para cada tipo de composición.
Las emulsiones se colocaron en probetas de 100 mL durante 14 días, se evaluó periódicamente su apariencia visible y se midió el volumen de fase acuosa separada. Cuando concluyó el estudio las proporciones de mezcla emulsionante que se consideraron adecuadas fueron aquellas en las que se observó menor volumen de fase acuosa separada.
2.2 Evaluación de las emulsiones
A partir de los resultados de la determinación del valor de HLB, fueron seleccionadas las emulsiones correspondientes a los ensayos E8, E9 y E10 (mezcla de emulgente: quitosana/polisorbato 80) para realizar su evaluación transcurridas 72 horas de elaboradas. Las tensiones interfaciales entre la disolución de ácido acético 1 % y el petrolato líquido pesado, así como entre la fase acuosa y oleosa de cada una de las emulsiones, se midieron a 25 °C en un tensiómetro (KRÜSS modelo K-8, Alemania).
Para la determinación de la viscosidad aparente de la fase continua de cada emulsión se empleó un rotoviscosímetro Haake, modelo RV 20 (Alemania). Se trabajó a una temperatura de 25 ± 0,1 ºC y el programa utilizado para el análisis de los datos en el ordenador fue el ROT 2.3 de la propia firma.
Se estudió el envejecimiento de las emulsiones en el tiempo al someterlas al proceso de centrifugación durante 2 horas, equivalente a 14 días. Se utilizó una centrífuga (Janetzki modelo T32C, Alemania) con radio de giro de 0,15 m y una velocidad de centrifugación de 1000 min.-1. Se pesaron 20 g de cada emulsión y envasaron en tubos de ensayo (modelo TRIMEX®, España), por triplicado.
2.3 Estabilidad de la emulsión seleccionada
Para estudiar la estabilidad de las emulsiones se empleó la emulsión E9 y se llevó a cabo a través del estudio a largo y corto plazo, evaluándose la influencia de la concentración de quitosana. En el estudio a largo plazo la emulsión se almacenó a temperatura ambiente (30 ± 2 °C) y refrigeración (5 ± 2 °C), durante 45 días. Para el estudio a corto plazo se expuso a estrés térmico consistente en almacenamientos consecutivos durante 48 horas a cada una de las siguientes temperaturas: 40 ± 2 °C, 5 ± 2 °C y 40 ± 2 °C. Además, se sometieron a desestabilización por centrifugación durante 7 horas, tiempo equivalente a 45 días de estudio de estabilidad. Se evaluó la apariencia visible, el volumen de fase acuosa separada, el pH, la conductividad, viscosidad, el comportamiento reológico y la turbidez (Orafidiya y col., 2002; Ferreira  col., 2010; Mun y col., 2005). La viscosidad aparente y el comportamiento reológico se determinaron con el equipamiento descrito en la evaluación de las emulsiones. El intervalo de gradiente de velocidad fue entre 0 y 100 s-1 y se emplearon 9 mL de la emulsión como porción de ensayo. Para el análisis de la turbidez las emulsiones fueron homogeneizadas, a continuación, se tomaron 5 mL disolviéndolos en agua destilada y se llevaron a un volumen de 25 mL con igual disolvente. El porciento de transmitancia (% T) fue medido a 600 nm, (Orafidiya y col., 2002) previamente determinada al agua destilada como blanco, de acuerdo con los estudios de Ferreira y otros (Ferreira  col., 2010). Las mediciones se realizaron en un espectrofotómetro (Rayleighmod. UV-1601, China). Se consideró al 100 % la transmisión del blanco, la turbidez de la emulsión diluida fue calculada y el análisis se realizó por triplicado.
2.4 Liberación in vitro de clorhidrato de dibucaína desde bases emulsionadas e hidrosolubles acuosas con quitosana y acetato de quitosana
La metodología usada en el estudio de liberación in vitro fue similar a la empleada por   Avila y col. (2010). La cuantificación del fármaco modelo liberado hacia el medio receptor se realizó empleando un espectrofotómetro (Genesys 10S UV-Vis, EE.UU.), previa validación del método analítico, y se trabajó a una longitud de onda de 254 nm. El análisis se realizó por triplicado para cada una de las bases elaboradas.
Una vez obtenidos los perfiles de liberación se procesaron los datos para determinar el mejor ajuste, analizando los modelos cinéticos. Para elegir el modelo matemático que mejor describiera la cinética de liberación del fármaco, desde las bases semisólidas estudiadas, se tuvo en cuenta el coeficiente de correlación (r) (Dash y col., 2010). 

3. Resultados y discusión
Las emulsiones elaboradas permanecieron estables sin cambios visuales durante 24 horas, independientemente de la mezcla de tensoactivo empleada, ya que todas tenían un aspecto lechoso. Transcurridas 48 horas de su elaboración, en las emulsiones de los ensayos E1 a E8 se detectó modificación visual relacionada con la separación de las fases, siendo mayor en aquella que contenía polisorbato 20. Para el resto de los ensayos (E9, E10 y E11) no se apreciaron inestabilidades por lo que se seleccionaron para el cálculo del valor del HLB. Este comportamiento físico se mantuvo durante el tiempo de estudio para los tres polisorbatos. Para la mezcla quitosana-polisorbato 80 se obtuvieron los menores volúmenes de fase acuosa separada, mientras que con el polisorbato 20 fueron mayores. 
En los tensoactivos el comportamiento superficial depende del tamaño de la molécula, para bajas concentraciones el polisorbato 80 presenta una mayor actividad superficial que el 20, por lo que el primero podría producir un mayor recubrimiento superficial. El polisorbato 80 le confiere a la gotícula de aceite un diferencial de carga negativo, debido a los grupos electronegativos que presenta en su estructura (-O-, -OH-). Esto explica que al combinarlo con la quitosana puede ocurrir una atracción electrostática, adsorbiéndose sobre las gotículas de la fase oleosa formando una barrera electrostática más gruesa, lo que previene la coalescencia de los glóbulos que constituyen la fase dispersa y favorece la estabilidad de la emulsión. A medida que aumenta la concentración de quitosana, la emulsión es más estable, disminuyendo la separación de las fases.
A partir del análisis y cálculo realizado se obtuvieron valores de HLB para la quitosana entre 11 y 12, demostrándose que independientemente del tensoactivo no iónico empleado hubo poca influencia sobre el valor del HLB estimado. Los que fueron similares a los reportados para la goma arábiga, polímero de similar estructura y propiedades emulgentes (HLB = 8 -12) ( Mun  y col., 2005).
La tensión interfacial para E8 fue de 1,69 mN/m, 1,46 mN/m para E9 y 1,11 mN/m para E10, y la del blanco (disolución de ácido acético 1 % - petrolato líquido pesado) de 5,32 mN/m, resultando una disminución notable de dicho valor al emplearse la mezcla emulgente (quitosana y polisorbato 80). Para que un polímero sea efectivo como emulsionante debe poseer actividad interfacial, es decir, debe ser capaz de disminuir la tensión en la interfase aceite-agua. Mientras menor es la tensión interfacial, mayor es la extensión sobre la que las gotas pueden ser dispersadas durante una agitación intensa o un flujo turbulento.
Al aumentar la concentración de quitosana en la fase acuosa disminuyó la tensión en la interfase aceite agua, esto demuestra la capacidad del biopolímero de adsorberse sobre las gotículas de la fase oleosa para formar capas estabilizantes alrededor de las gotas de la fase oleosa durante el tiempo de estudio. A medida que aumenta la concentración de quitosana en la fase acuosa, el valor de viscosidad es mayor, lo que está en correspondencia con lo reportado por trabajos anteriores (Schulz  y col., 1998).
Las emulsiones evaluadas durante el estudio de desestabilización por centrifugación (2 horas) mostraron un comportamiento similar al observado a los 14 días. En cuanto al volumen de fase acuosa separada, en la emulsión E8 fue de 2 mL, en E9 y E10 no se observaron separaciones, lo que demuestra que la estabilidad de las emulsiones aumentó con el incremento de la concentración de quitosana. A partir de estos resultados se decidió continuar los estudios de estabilidad, durante 45 días, con la emulsión E9.
En la figura 1A se puede observar el comportamiento del pH después de 45 días de elaborada la emulsión, el que muestra una tendencia a su mantenimiento, independiente de las condiciones de almacenamiento, además, sus valores se alejan del valor del pKa de la quitosana. Este resultado se corresponde con la evaluación macroscópica.
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Figura 1 - Efecto del pH (A), la conductividad (B), la fluidez (C) y la turbidez (D) en la estabilidad de la emulsión E9 almacenada a temperatura ambiente y refrigeración, durante 45 días. Fuente: elaboración propia.
Los valores de conductividad para la emulsión almacenada a temperatura ambiente y refrigeración son ilustrados en la figura 1B. Se aprecian valores altos de conductividad, lo que es característico de las emulsiones directas (aceite/agua). En condiciones de refrigeración la variación de los resultados del pH y la conductividad es menor respecto a los obtenidos a temperatura ambiente, esto se debe a que a temperaturas más bajas se favorece la estabilidad de la emulsión.
De acuerdo a lo observado en las curvas fluidimétricas (Fig. 1C), reológicamente el sistema se ajustó a un flujo newtoniano. La viscosidad de las disoluciones de quitosana aumenta con el incremento de la concentración del biopolímero, una disminución de la temperatura trae consigo un descenso del valor de este parámetro físico.
La viscosidad de la emulsión E9 (Tabla I) no presentó variaciones en el tiempo de estudio, lo que evitó la unión de las gotas de aceite, favoreciendo la estabilidad de la emulsión al reducir la velocidad de difusión y movimiento browniano de las gotículas.
Tabla I - Viscosidad aparente (Pa.s) de la emulsión E9 en las condiciones de almacenamiento. Fuente: elaboración propia.
	Emulsión
	3 días
	Temperatura
	5 días
	45 días

	E9
	0,345 ± 0,01
	Ambiente
	0,341 (0,03)
	0,331 (0,00)

	
	
	Refrigeración
	0,342 (0,01)
	0,343 (0,01)



En la figura 1D, se observa que la emulsión de mayor estabilidad es la que presentó mayor turbidez, lo que corresponde a la almacenada a temperatura de refrigeración.
La emulsión E9 mostró adecuada estabilidad físico y química en el tiempo, en las condiciones de estudio ensayadas, aunque, es mayor en la almacenada a temperatura de refrigeración. Se demostró que la estabilidad de la emulsión depende de la concentración de quitosana en la mezcla emulgente, permitiendo obtener una emulsión aceite en agua estabilizada por la repulsión electrostática entre las gotículas de aceite y la viscosidad de la fase externa. La estabilización electrostática y la viscosidad que aporta al sistema, por el incremento de la concentración de la quitosana, permitieron lograr emulsiones estables con elevados valores de turbidez. Se plantea, que la agregación de las gotículas dispersas provoca un aumento en el porciento de transmitancia de la muestra y con ello la disminución de la turbidez (Ferreira y col., 2010).
En la Figura 2 se observan los perfiles de liberación in vitro, del clorhidrato de dibucaína a partir de las bases semisólidas. La liberación del fármaco se evaluó desde dos tipos de bases semisólidas y se observa que en las bases emulsionadas (BE) (E1 a E5), la liberación de clorhidrato de dibucaína fue significativamente menor, mientras que en las bases hidrosolubles acuosas (BHA) (G6 a G8) casi el 100,0 % del fármaco modelo fue liberado. Decursadas 8 horas del estudio, la cantidad liberada del fármaco modelo, desde las BE fue de 50,4 (E1); 57,91 (E2); 45,74 (E3); 69,38 (E4) y 54,81 % (E5); mientras que desde las BHA se liberó 77,03 (G6); 80,57 (G7) y 98,03 % (G8). Además, en las BE, donde no se utilizó el biopolímero (E1, G6) o se empleó en mezcla con el emulsionante polisorbato 80 (E3, E5) el porcentaje de clorhidrato de dibucaína liberado fue menor. La liberación del fármaco modelo, desde las bases semisólidas con acetato de quitosana: E4 y G8, fue más rápida que las que contenían quitosana: E2 y G7. La liberación del fármaco fue independiente de la viscosidad de las bases (E4 es más viscosa que E2), esto puede ser debido a la mayor solubilidad del acetato de quitosana en el medio receptor, respecto a la quitosana. 
El orden cinético de la liberación del clorhidrato de dibucaína se determinó mediante el cálculo de los coeficientes de correlación para los distintos modelos cinéticos. La liberación del clorhidrato de dibucaína desde las bases semisólidas se ajustó al modelo cinético de la concentración versus la raíz cuadrada del tiempo (modelo de Higuchi), dado que el coeficiente de correlación (r) fue mayor que los obtenidos para los demás modelos matemáticos. Por lo tanto, la liberación del fármaco se controló por difusión desde el sistema emulsionado y el hidrosoluble acuoso. La constante de liberación de cada base semisólida se calculó utilizando la ecuación del modelo sugerido por Higuchi (Dash y col., 2010). Se encontraron diferencias significativas en la velocidad de liberación de los sistemas semisólidos ensayados. Las BHA liberan el fármaco a una velocidad mayor que las BE, esto es debido a las características de solubilidad y afinidad de cada tipo de base con el medio receptor. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p > 0,05) entre la base semisólida E1 y E3 y entre E3 y E5 en cuanto a los perfiles de liberación de las emulsiones. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) entre E1, E3, E5 con E2 y E4, y entre E2 y E4 en cuanto a los perfiles de liberación de las emulsiones.
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Datos que representan el promedio y la desviación estándar de tres réplicas independientes
Figura 2. Efecto del tipo de base semisólida en la liberación del clorhidrato de dibucaína. A- base emulsionada; B- base hidrosoluble acuosa. Fuente: elaboración propia.

Los sistemas semisólidos que contenían quitosana o acetato de quitosana liberaron más rápido, esto fue debido, probablemente, a que la quitosana empleada tenía alto GD (79,9 %) por lo tanto una mayor densidad de carga, por lo que ocurrió una repulsión electrostática entre el fármaco modelo que es una sal catiónica fuerte y la base semisólida. La quitosana es una poliamina catiónica con alta densidad de carga a pH < 6,5 y presenta un mayor diferencial de cargas positivas por lo que se incrementa la repulsión electrostática con fármacos catiónicos, aumentando la movilidad del fármaco y su liberación desde el sistema semisólido (E2 y E4). En presencia de polisorbato 80 la liberación del fármaco desde la base emulsionada (E1, E3 y E5) fue más lenta. Estudios anteriores han demostrado que las gotículas de aceite estabilizadas por tensoactivos no iónicos tienden a tener en la interfase una carga negativa, que es apreciablemente menor que la creada por los tensoactivos aniónicos (Hsu y Nacu., 2003; Mun y col., 2006). El origen de esta carga negativa se ha atribuido a la adsorción preferencial de iones OH- del agua, por las gotículas de aceite (Mun y col., 2006), pudiendo existir una atracción electrostática entre el polisorbato 80 y el fármaco modelo; además, el polisorbato 80 presenta un diferencial de carga negativo y alta MM lo que provoca que al unirse al clorhidrato de dibucaína (sal catiónica), por atracción electrostática, disminuya su movilidad y se retrase su liberación (E1). Cuando se combina el polisorbato 80 con la quitosana, que es un polielectrólito lineal con grupos hidroxilo y amino reactivos, se forma alrededor de la gotícula una barrera electróstática más gruesa. Por estas razones la cantidad de fármaco liberado es menor (E3 y E5). La quitosana o el acetato de quitosana al ser de naturaleza catiónica, se adsorben a la superficie de las gotículas revestidas del polisorbato 80, al presentar carga negativa, por atracción electrostática formándose una doble capa interfasal resistente y coherente, y por lo tanto disminuye la liberación del fármaco; estos resultados indican que las emulsiones de múltiples capas muestren una mayor influencia en la liberación de un fármaco que las de una sola capa. 
La liberación del fármaco modelo desde la BHA G6 fue más lenta que desde G7 y G8. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p > 0,05) entre G6 y G7, sin embargo, se encontraron diferencias significativas, estadísticamente, (p ≤ 0,05) entre G6 y G7 en cuanto a los perfiles de liberación del fármaco respecto a G8. La HPMC F4M presenta un grupo hidroxipropilo en posición 2 del anillo piranósico, que le confiere cierta polaridad, ejerciendo un grado de atracción electrostático sobre el clorhidrato de dibucaína (sal catiónica). En las bases semisólidas con pH 5,6 - 5,9 (E2 y E4; G7 y G8) ocurrió una mayor liberación del clorhidrato de dibucaína. La quitosana en la base semisólida está, principalmente, en forma ionizada, por lo que no se une a los cationes del fármaco debido a la repulsión electrostática. La menor viscosidad de las bases semisólidas G7 y G8 indujo a una mayor liberación del clorhidrato de dibucaína desde las mismas, en comparación con la base G6, por lo que la cantidad liberada del fármaco aumentó con la disminución de la viscosidad. No se observó un período de latencia en la liberación del fármaco desde las bases semisólidas, ya que ocurrió una liberación inicial rápida desde la base semisólida, situada en la membrana, hacia el medio receptor (efecto de estallido). La liberación del clorhidrato de dibucaína se produjo a través de un mecanismo de difusión, es decir la concentración inicial del fármaco en la base semisólida es alta, así como su solubilidad en el mismo, por lo que la difusión del fármaco ocurrió en una sola dirección, las partículas del principio activo deben ser mucho más pequeñas que el tamaño de poro de la membrana y la difusividad es constante               (Rani y col., 2010). El porcentaje y la cantidad de fármaco liberado diferían, estadísticamente (p < 0,05) entre las BE y las BHA, se obtuvieron mejores resultados en este último tipo de base semisólida. En la membrana de diálisis, la fase oleosa de las emulsiones, formó una capa oclusiva delgada debido a la no polaridad de sus componentes, lo que no ocurrió en el caso de las BHA ya este tipo de base es soluble en el medio receptor. La viscosidad aparente en las bases semisólidas monofásicas es menor que las de tipo emulsión, por lo tanto la cantidad de fármaco liberado y la velocidad de liberación fue mayor en ellas. Por consiguiente, la quitosana o acetato de quitosana adsorbidos no constituyeron una barrera interfasal para la difusión del fármaco. La alta capacidad de solubilización de las BHA permitió aumentar la solubilidad del clorhidrato de dibucaína en la disolución tampón y su liberación a través de la membrana de diálisis. Los sistemas estudiados difieren en la velocidad de liberación del fármaco modelo, que puede explicarse teniendo en cuenta la naturaleza química del agente emulsionante y su efecto de aumentar la viscosidad en relación con su concentración, en cada base semisólida. El uso de la quitosana (E2 y G7) y el acetato de quitosana (E4 y G8) en la fase acuosa, en las concentraciones estudiadas, favoreció la liberación del clorhidrato de dibucaína, a diferencia de lo observado en los sistemas que no la contenían (E1 y G6). Estos resultados pueden explicarse considerando la naturaleza química del biopolímero y su sal, la velocidad de hidratación, el hinchamiento y gelificación en las bases semisólidas estudiadas, que modularon la difusión y la liberación del fármaco. A partir de las condiciones ensayadas para la quitosana y su sal de acetato como estabilizantes de bases semisólidas, se pudo comprobar que no interfieren en la liberación de un fármaco catiónico.

4. Conclusiones
· El valor de HLB determinado por el método de Griffin para la quitosana, derivada de quitina de langosta, está comprendido entre 11 y 12. 
· Las emulsiones elaboradas con quitosana y polisorbato 80, como mezcla emulgente, mostraron mayor estabilidad con la disminución de la tensión interfasal entre las fases y el aumento de la viscosidad de la fase continua al incrementarse la concentración del biopolímero, siendo el mecanismo principal de estabilización de los polímeros. 
· Las BE y BHA se mantuvieron estables recién elaboradas y decursados 60 días, independientemente de las condiciones de almacenamiento, en dependencia de su composición y características, lo cual debe ser considerado para futuros estudios.
· Independientemente de las condiciones de almacenamiento, las bases emulsionadas conteniendo solo quitosana o acetato de quitosana, mostraron mejor estabilidad física que las combinadas con polisorbato 80. 
· Existe una repulsión electrostática entre el fármaco modelo y la quitosana o acetato de quitosana, siendo la liberación del clorhidrato de dibucaína más rápida desde las BE y BHA que contenían la sal de quitosana.
· La liberación del clorhidrato de dibucaína desde las bases semisólidas se ajustó al modelo cinético de la concentración versus la raíz cuadrada del tiempo (modelo de Higuchi).
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