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ABSTRACT: Chitosan is a versatile biopolymer with applications in nanotechnology, of broad in-
terest in the synthesis of nanoparticles for drug delivery. Its degree of deacetylation (DD) is a key
parameter that influences nanoparticle properties such as surface charge, size, and colloidal
stability. However, its impact on nanoparticle functionality still requires detailed analysis. The
objective of this study was to explore the relationship between chitosan’s DD and its physico-
chemical properties in nanoparticle synthesis, as well as its implications for pharmaceutical
applications. To this end, a literature review was conducted in the PubMed, Google Scholar, and
ScienceDirect databases, using the keywords chitosan, deacetylation, and nanoparticles, in both
English and Spanish. These keywords are identified in the titles and abstracts of research arti-
cles. Studies published between 2000 and 2025 that addressed the synthesis, modification, or
characterization of chitosan nanoparticles were included. Studies that did not explicitly report
DD and its relationship to functional properties or biomedical applications, as well as duplicate
publications, were excluded. The results show that a medium DD (70-85%) promotes adequate
interaction with cell membranes, common in pharmaceutical applications. A low DD (< 70%) im-
plies less interaction with biological membranes, making them of limited use in delivery sys-
tems. Although a high DD (86-95%) could promote greater adhesion to cell surfaces and greater
encapsulation efficiency, it can also promote high reactivity and possible cytotoxicity due to its
density of free amino groups. However, a very high DD (> 95%) could cause toxicity, in addition to
reducing viscosity, affecting the stability of the formulations. These findings underscore the need
to tailor the DD to the specific application, optimizing the functionality of chitosan nanoparti-
cles. In conclusion, precise control of DD is essential to maximize chitosan’s potential for the
preparation of nanoparticles for drug delivery. Furthermore, future studies should focus on stan-
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dardizing chitosan production methods with specific deacetylation levels and on their applica-
tion in novel nanotechnological therapies.
KEYWORDS: degree of deacetylation, biological interaction, drug release, nanoparticles, chitosan.

RESUMEN: E| quitosano es un biopolimero versatil con aplicaciones en nanotecnologia, de am-
plio interés en la sintesis de nanoparticulas para administracion de farmacos. Su grado de des-
acetilacion (DD, por sus siglas en inglés) es un parametro clave que influye en las propiedades
de las nanoparticulas tales como carga superficial, tamanfo, y estabilidad coloidal. Sin embargo,
su impacto en la funcionalidad de las nanoparticulas ain requiere de un analisis detallado. El
objetivo de este estudio fue explorar la relacion entre el DD del quitosano y sus propiedades fi-
sicoquimicas en la sintesis de nanoparticulas, asi como sus implicaciones en aplicaciones far-
macéuticas. Para ello se realizd una revision de la literatura en las bases de datos PubMed,
Google Scholary ScienceDirect, utilizando las palabras clave chitosan, deacetylation y nanopar-
ticles, tanto en inglés como en espaiiol. Estas palabras clave se identificaron en los titulos y re-
simenes de articulos de investigacion. Se incluyeron estudios publicados entre el afio 2000 y el
2025, que abordan la sintesis, modificacion o caracterizacion de nanoparticulas de quitosano. Se
excluyeron estudios sin reportar explicitamente el DD y su relacion con propiedades funcionales
o aplicaciones biomédicas, asi como publicaciones duplicadas. Los resultados evidencian que
un DD medio (70-85%) promueve una adecuada interaccion con membranas celulares, comiin en
aplicaciones farmacéuticas. Un DD bajo (< 70%) implica una menor interaccion con membranas
bioldgicas, por lo que tienen limitada utilidad en sistemas de liberacién. Aunque un DD alto (86-
95%) podria promover mayor adhesion a superficies celulares y mayor eficiencia de encapsula-
cion, también pueden promover alta reactividad y posible citotoxicidad por su densidad de gru-
pos amino libres. No obstante, un DD muy alto (> 95%) podria causar toxicidad, ademas de
reducir la viscosidad, afectando la estabilidad de las formulaciones. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de ajustar el DD segin la aplicacion especifica, optimizando la funcionalidad de las
nanoparticulas de quitosano. En conclusion, el control preciso del DD es esencial para maximi-
zar el potencial del quitosano para la preparacion de nanoparticulas destinadas a la administra-
cion de farmacos. Ademas, futuros estudios deben enfocarse en la estandarizacion de métodos
de produccion de quitosano con grados de desacetilacion especificos, y en su aplicacion en
nuevas terapias nanotecnologicas.

PALABRAS CLAVE: grado de desacetilacion, interaccion biolégica, liberacion de farmacos, nano-
particulas, quitosano.

Introduccion

En las tltimas décadas, el avance de la nanotecnologia ha revolucionado el di-
sefio de materiales y sistemas con aplicaciones biomédicas, particularmente
mediante el uso de polimeros. El quitosano es un polimero, el cual ofrece una
plataforma versatil para la sintesis de nanoparticulas, gracias a su conocida
biocompatibilidad, biodegradabilidad y capacidad de ser modificado quimica-
mente (Almada et al., 2023).

El quitosano es un biopolimero natural derivado de la desacetilacién de la
quitina, un componente estructural abundante en los exoesqueletos de crus-
taceos y en las paredes celulares de los hongos (Igbal et al., 2024). El grado de
desacetilacién (DD, por sus siglas en inglés) del quitosano es un pardmetro
critico que determina su comportamiento funcional, pues influye directa-
mente en sus caracteristicas fisicoquimicas, como la solubilidad, la carga su-
perficial y la interaccién molecular (Giraldo, 2015). Su estructura quimica,
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rica en grupos amino primarios, esta directamente relacionada con su DD. Se
ha encontrado que cadenas poliméricas de quitosano con diferentes grados de
desacetilacién permiten la sintesis de nanoparticulas con diversas propie-

dades y diferentes aplicaciones.

Algunos estudios sugieren que un DD medio (70-85%) mejora la interac-
cién con las membranas biolégicas, mejorando la absorcién del firmaco
(Foster et al., 2015; Mura et al., 2022). También se ha demostrado que un DD
alto (86-95%) aumenta la solubilidad y la densidad de carga positiva del qui-
tosano, mejorando su interaccién con moléculas bioactivas y su capacidad
para formar nanoparticulas estables (Franca et al., 2011; H. Wang y Roman,
2023). Por otra parte, también se ha informado que un DD muy alto (> 95%)
puede reducir la viscosidad, afectando negativamente la estabilidad de
ciertas formulaciones (Hamdi et al., 2019). Un DD bajo (< 70%) puede re-
sultar en una menor solubilidad y actividad bioldgica, limitando sus aplica-
ciones (Kim, 2018; Kumirska et al., 2011). Estos datos resaltan la impor-
tancia de ajustar y controlar el DD del quitosano para optimizar su desemperio
en diversas aplicaciones farmacéuticas y nanotecnoldgicas, considerando no
solo el DD promedio, sino también la distribucién de grupos funcionales y
otras propiedades estructurales pudiendo influir en su desemperfio. Por lo
tanto, la eleccién del DD 6ptimo debe basarse en un equilibrio entre solubi-
lidad, viscosidad y funcionalidad especifica para la aplicacién deseada.

Se destaca la capacidad del quitosano para formar nanoparticulas que
permiten una ficil funcionalizacién de su superficie. Esto posiciona al quito-
sano como un polimero de amplio interés en la nanoformulacién de sistemas
avanzados de liberacién de fairmacos (Duceppe y Tabrizian, 2010; Hashad et
al., 2017; Jhaveri et al., 2021). Sin embargo, la sintesis y el rendimiento de
estas nanoparticulas dependen en gran medida del DD, que podria afectar
factores clave como el tamario, la estabilidad coloidal y la eficiencia de encap-
sulacién.

Debido a la creciente importancia de la nanotecnologia en la mejora de
sistemas biomédicos y farmacéuticos, el principal objetivo de este trabajo es
la comprensién de la relacién del DD de quitosano utilizado en el desarrollo
de nanoparticulas con sus propiedades biolégicas y aplicaciones farmacéu-
ticas. Exploramos el impacto del DD del quitosano en la sintesis de nanopar-
ticulas, y analizamos cdmo este pardmetro puede ser optimizado para abordar
desafios en la liberacién controlada de fairmacos. Para ello, consultamos arti-
culos en las bases de datos PubMed, Google Scholar y ScienceDirect con las
palabras clave chitosan, deacetylation y nanoparticles, tanto en inglés como en
espafiol. Estas palabras clave se identificaron en los titulos y restimenes de ar-
ticulos de investigacién. Se incluyeron estudios publicados entre el afio 2000
y el 2025, los cuales abordaran la sintesis, modificacién o caracterizacién de
nanoparticulas de quitosano. Se excluyeron estudios sin reportar explicita-
mente el DD y su relacién con propiedades funcionales o aplicaciones biomé-

dicas, asi como publicaciones duplicadas.
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Quitosano: un biopolimero versatil con aplicaciones
farmaceuticas

El quitosano es un polimero de cadena lineal compuesto por unidades de D-
glucosamina y N-acetil-D-glucosamina distribuidas aleatoriamente y unidas
mediante enlaces glucosidicos 3-1,4 (Ardean et al., 2021; Fabiano et al., 2020;
Jiménez-Goémez et al., 2020). Se obtiene a partir de la desacetilacién parcial o
total de la quitina, el segundo polisacarido mas abundante en la tierra, presen-
te en el exoesqueleto de moluscos y crustaceos, asi como en la cuticula de in-
sectos y en las paredes celulares de los hongos (Fabiano et al., 2020; Jiménez-
Goémez et al., 2020). Tiene una estructura rigida y desigual dada por la
distribucién aleatoria de sus unidades monoméricas (figura 1). Sus grupos
funcionales, hidroxilo (-OH) y amino (-NH,), le confieren alta reactividad qui-
mica (Ardean et al., 2021; Jiménez-Gémez et al., 2020; W. Wang et al., 2020).
Dependiendo del tamafio de sus cadenas poliméricas se clasifica como de peso
molecular (PM) bajo (< 100 kDa), PM medio (100-1000 kDa) y PM alto (>
1000 kDa) (Ardean et al., 2021). El tamarfio de estas cadenas también influye
en su viscosidad, la cual disminuye a medida que se reduce su PM (Aranaz et
al., 2021). Es una base débil (pKa 6.3), por lo tanto, soluble en medios acuosos
4cidos con un pH < 6.0 (Abourehab et al., 2022; Jiménez-G6émez et al., 2020).

FIGURA 1. Estructura quimica de quitina y quitosano.
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En la estructura del quitosano se sefalan los grupos amino que quedan expuestos después de un
proceso de desacetilacion.
Fuente: Elaboracion de los autores. Creada en https://BioRender.com.

El quitosano es considerado como un biopolimero altamente biocompa-
tible, bioactivo, biodegradable, bioadhesivo y no téxico (Ardean et al., 2021; Ji-
ménez-Gomez et al., 2020; Kluczka, 2024). Sus propiedades biolégicas se
deben a su estructura y funcién, similar a otros glicosaminoglicanos presentes
en el cuerpo, como el acido hialurénico (Harugade et al., 2023). Ademds, puede
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ser degradado por enzimas como las quitinasas o las lisozimas (Abourehab et
al., 2022; Aranaz et al., 2021; Harugade et al., 2023; A. Kumar y Zhang, 2019),
y sus productos de degradacién pueden ser absorbidos por el intestino y elimi-
nados por via renal (Abourehab et al., 2022).
Las convenientes propiedades fisicoquimicas y potenciales bioldgicas del
quitosano han llevado a que la FDA (Administracién de Medicamentos y Ali-
mentos de EUA) apruebe su uso como aditivo alimentario, al considerarlo se-
guro para el consumo humano (Abourehab et al., 2022; Ardean et al., 2021).
Su potencial para diversas aplicaciones ha impulsado un nimero creciente de
investigaciones en los ultimos afios (Kluczka, 2024).
El quitosano posee propiedades de gran interés en el campo farmacéu-
tico, incluyendo su actividad antimicrobiana, antitumoral, anticancerigena,
cicatrizante, antioxidante y su potencial como sistemas de administracién de
farmacos (figura 2).

FIGURA 2. Aplicaciones farmacéuticas del quitosano.
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Fuente: Elaboracion de los autores. Creada en https://BioRender.com.

- Actividad antimicrobiana: las interacciones electrostaticas entre los
grupos funcionales del quitosano y los grupos carboxilo (-COO-),
presentes en la superficie de diversas bacterias, alteran la permeabi-
lidad celular e interfieren con sus procesos fisiolégicos (Aranaz et al.,
2021; Ardean et al., 2021).

- Actividad anticancerigena: el quitosano muestra actividad proapop-
tética en células tumorales de cincer de vejiga y células de osteosar-
coma humano (Hasegawa et al., 2001; Koski et al., 2020).
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- Actividad anticoagulante: se ha reportado que derivados de quitosa-
no con amonio cuaternario presentan mejoras en la actividad anti-
coagulante (Fan et al., 2012). Ademas, se ha observado que sistemas
de administracién de heparina basados en quitosano pueden preve-
nir la trombosis (Chandy et al., 2002).

- Actividad antioxidante: los grupos funcionales del quitosano pueden
reaccionar con radicales libres y neutralizarlos (Aranaz et al., 2021).

- Actividad antinflamatoria: el quitosano de bajo PM puede regular
factores inflamatorios, como el éxido nitrico (NO) (Aranaz et al.,
2021).

- Sistemas de administracién de firmacos: el quitosano es un exci-
piente versatil, el cual permite la liberacién sostenida de farmacos
orales (Fabiano et al., 2020; Jiménez-G6mez et al., 2020) y la libera-
cién vectorizada (Blazevic¢ et al., 2016). Su estructura permite la sin-
tesis de sistemas como nanoparticulas, hidrogeles, microesferas y
micelas, funcionando como vehiculos para la administracién y libera-
cién de farmacos (W. Wang et al., 2020).

Estas propiedades, en conjunto, hacen del quitosano un material prome-
tedor tanto para el desarrollo de nuevos tratamientos como para su uso en la
mejora de firmacos existentes.

Avances recientes en el uso del quitosano

La amplia versatilidad del quitosano en la industria farmacéutica permite su
empleo en la sintesis de diversas plataformas para la liberacién de fairmacos,
incluyendo vacunas, microesferas, tabletas, nanoparticulas, hidrogeles y mi-
celas (Cheung et al. 2015). Las caracteristicas mencionadas del quitosano ha-
cen que su administracién sea adaptable y adecuada para superar los desafios
asociados con diferentes aplicaciones terapéuticas.

En la investigacién de sistemas de liberacién de medicamentos, se han
estudiado multiples enfoques destinados a dirigir de manera especifica los
farmacos hacia tejidos diana (L.-F. Huang et al., 2024); en este contexto, el
desarrollo del quitosano como base para la formulacién de la nanoencapsu-
lacién adquiere un papel fundamental, consoliddndose como un compo-
nente clave para alcanzar dicho propésito.

La efectividad biolégica del quitosano esta directamente vinculada con
suPM y con el DD, el cual caracteriza la molécula. Es por ello que modifica-
ciones quimicas resultan en derivados con propiedades particulares convir-
tiéndolos en transportadores con aplicaciones biomédicas; estas modifica-
ciones incluyen carboxilacién, alquilacién, esterificacién y sulfonacién, entre
otras (Chen etal., 2022).

Los métodos de modificacién quimica del quitosano tienen como objetivo
optimizar su solubilidad en agua mediante la incorporacién de grupos funcio-
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nales en los grupos amino e hidroxilo. Asimismo, la introduccién de grupos hi-
drofébicos permite su solubilidad en grasas (Suryani et al., 2024). Estas modi-
ficaciones resaltan sus propiedades bioldgicas, destacando su actividad

antitumoral, antibacteriana, hemostatica y antioxidante (Chen et al., 2022).

La incorporacién de grupos funcionales en la estructura del quitosano
potencia sus propiedades, por ejemplo: la introduccién de grupos carboxilo
aumenta su biocompatibilidad y potencia su actividad antibacteriana, lo que
conduce a la formacién de O-carboximetil quitosano, el cual ha sido utilizado
como un acarreador en formulaciones dirigidas al tracto gastrointestinal (G.
Q. Huang et al., 2019). Por otro lado, la modificacién mediante alquilacién fa-
vorece el fortalecimiento de sus capacidades coagulantes y hemostaticas, am-
pliando asi su funcionalidad en el 4mbito biomédico, por ejemplo, en la pre-
paracion de gasas (Chen et al., 2022).

En el 4mbito de su aplicacién como portador farmacéutico, la modifica-
cién por acilacién del quitosano optimiza esta propiedad al mejorar el control
en la liberacién de firmacos. De manera similar, la esterificacién del quito-
sano favorece una mayor absorcién en medios dcidos y potencia su actividad
antibacteriana. La introduccién del grupo sulfonato a través de la reaccién
con los grupos hidroxilo o amino presentes en la cadena molecular del quito-
sano incrementa sus propiedades antibacterianas y anticoagulantes (figura 3)
(Chen etal., 2022).

Los derivados cuaternizados de quitosano y los derivados de base de
Schiff se caracterizan por tener excelentes propiedades antibacterianas
(Zhangetal., 2018). La cuaternizacion del quitosano se da a través de la intro-
duccién de grupos amonio cuaternario en los grupos hidroxilo (Chen et al.,
2022). Otra modificacién que se ha realizado en la molécula de quitosano es
la copolimerizacién por injerto (Bhavsar et al., 2017). Este método es eficaz
para mejorar las propiedades fisicoquimicas (estructura molecular, longitud y
numero de cadenas) y bioldgicas del quitosano, al poderse introducir grupos
hidroxilo, carboxilo, éster y amida (D. Kumar et al., 2020). Las propiedades
del producto final dependen de la estructura molecular y las cadenas laterales.
Adicionalmente, los copolimeros producidos por esta técnica han mostrado
tener viscosidad mds alta en dispersién acuosa que el quitosano original, con-
virtiéndolos en un espesante y estabilizador de emulsiones de grado alimen-
ticio y aditivos con propiedades antioxidantes (flyasoglu et al., 2019; Lavlins-
kaya et al., 2024).

El quitosano se perfila como candidato para su combinacién con diversos
materiales. Por ejemplo, puede integrarse tanto en la fabricacién como en la
modificacién de la superficie de nanoparticulas metélicas y nanoparticulas po-
liméricas; como polimero catiénico, puede ser adsorbido en la superficie de na-
noparticulas con carga negativa, formando una capa de quitosano alrededor de
estas (Ben Amor et al., 2024). Sus propiedades como agente reductor ecoldgico,
controlador de tamarfio y estabilizador favorecen la sintesis de nanoparticulas
metdlicas y su integracién en compuestos con caracteristicas similares. En con-
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secuencia, su aplicacién beneficia procesos en la eliminacién de metales y la pu-
rificacién del agua, entre otras aplicaciones tecnoldgicas (Amor et al., 2024). El
quitosano beneficia la eliminacién de metales pesados debido a la presencia de
grupos funcionales NH, y -OH, los cuales quelan varios iones metalicos.

FIGURA 3. Modificaciones del quitosano mas comunes y sus propiedades biologicas asociadas.
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Fuente: Elaboracion de los autores. Creada en https://BioRender.com.

Quitosano como polimero estratégico en la sintesis
de nanoparticulas

La nanotecnologia ha despertado un gran interés en el uso de quitosano en la
nanoencapsulacién de agentes terapéuticos. En este sentido, el quitosano so-
bresale por su capacidad para encapsular compuestos de naturaleza proteica,
oligosacaridos y sustancias con actividad anticancerigena, optimizando su
aplicacion en el desarrollo de sistemas de administracion de fairmacos (Grewal

y Salar, 2024).
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En biomedicina, las nanoparticulas se clasifican en orgédnicas, inorgdnicas
y compuestas. Dentro de las organicas, los polimeros naturales como el quito-
sano destacan por su estabilidad, flexibilidad, biocompatibilidad y facilidad de
modificacién. Ademads, su capacidad para la liberacién controlada y la modula-
ci6én de sus propiedades fisicoquimicas las hace ideales para aplicaciones en ad-
ministraciéon de farmacos (Grewal y Salar, 2024).
Las propiedades fisicoquimicas y la funcionalidad de las nanoparticulas
elaboradas con quitosano como parte estructural junto con otros materiales
pueden diferir significativamente en funcién de los métodos de preparacién
empleados, lo cual influye en su aplicacién en diversas areas. En un medio 4cido
(pH < 6.3), los grupos amino del quitosano se protonan y adquieren carga posi-
tiva, permitiéndoles interactuar electrostaticamente con las superficies mu-
cosas con cargas negativas, lo cual favorece su adhesién al tejido (Ways et al.,
2018). Los principales enfoques para su sintesis incluyen la reticulacién iénica,
la emulsificacién, la precipitacién, y combinaciones de estos procesos, permi-
tiendo la obtencién de nanoparticulas con caracteristicas especificas para dis-
tintos usos (Yanat y Schroén, 2021).
Desde el momento en que se empez6 a utilizar el quitosano para la fabri-
caci6én de nanoparticulas, la gelificacién iénica se ha consolidado como uno de
los métodos mas empleados, siendo descrito inicialmente por Calvo et al.
(1997). Este proceso se fundamenta en la interaccién entre cargas opuestas
de los grupos funcionales, donde los grupos amino protonados del quitosano
y las cargas anidnicas de un polianién favorecen la reticulacién, permitiendo
la formacién de nanoparticulas (Yanat y Schroén, 2021).
Enla tabla 1 se presentan algunos ejemplos del empleo del quitosano como
componente en la formulacién de nanoparticulas, considerando el método de
fabricacién utilizado y la naturaleza del compuesto nanoencapsulado.

TABLA 1. Aplicacion del quitosano en la sintesis de nanoparticulas para uso biomédico.

Método de

Objetivo

Materiales

fabricacion

Transformaciones

Referencias

Terapia génica

Quitosano glicol, acido
5B-colanico, ADN
plasmidico (pDNA)
(hidrofobizado).

Autoesamblaje

Injerto directo y
nanoencapsulacion
espontanea.

Sang Yoo et al.
(2005)

Terapia génica

Quitosano, pDNA.

Gelacion idnica

Nanoencapsulacion

Ozbas-Turany

espontanea. Akbuga (2011)
Terapia de Quitosano tiolado, Gelacion ionica | Tiolacion y Anitha et al.
cancer curcumina, 5-fluorouracilo. nanoencapsulacion |(2014)
espontanea.
Administracion | Quitosano, ftalato de Gelacion ionica | Nanoencapsulacion | Makhlof et al.
de insulina hidroxipropil metilcelulosa, espontanea. (2011)

insulina.

Administracion
de insulina

Quitosano, insulina (con
diferentes proporciones de
masa).

Autoesamblaje

Nanoencapsulacion
espontanea.

Mukhopadhyay
et al. (2013)

Fuente: Adaptada de Yanaty Schroén (2021).
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¢Qué es el grado de desacetilacion de quitosano y como
se mide?

E1 DD del quitosano es un pardmetro que indica el porcentaje de grupos aceta-
mida (-CONH,) que han sido convertidos en grupos amino (NH,) mediante la
eliminaci6n de los grupos acetilo (-CH;CO). Este proceso de desacetilacién se
realiza principalmente por métodos quimicos, enzimdticos o mecanicos, y es
fundamental para definir las propiedades fisicas, quimicas y biolégicas del qui-
tosano (Curbelo Herndndez et al., 2021; Sivashankari y Prabaharan, 2017; Wu
y Zivanovic, 2008; Xue et al., 2022). Existen diversos métodos para determi-
nar el DD del quitosano, los cuales se describen brevemente a continuacién:

- Espectroscopia UV-Vis: método sensible y rapido, involucra la pre-
paracién de soluciones de D-glucosamina y N-acetilglucosamina en
diferentes proporciones para establecer una curva de concentra-
cién. La absorbancia de las muestras se mide utilizando espectros-
copia UV-Vis, y el DD se determina mediante la siguiente férmula
(D. Liuetal., 2006):

DD (%) = ( [GIeN] >x100
[GleN]+[GleN Ac]

Donde:
[GIcN]: concentracién de glucosamina (desacetilado)
[GIcN Ac]: concentracién de N-acetilglucosamina (acetilado)

- FTIR: método rdpido, basado en el andlisis de las bandas de absorcién
de los grupos amida y amino. El DD se determina por las variaciones
en la intensidad de las bandas (Czechowska-Biskup et al., 2012).

- Analisis potenciométrico: emplea la titulacién potenciométrica del
quitosano, midiendo la cantidad de 4cido necesaria para protonar los
grupos NH, libres. Para calcular el DD, se utilizan los cambios en el pH
durante la titulacién. Aunque este método proporciona una medida di-
recta del contenido de grupos amino, puede ser afectado por el grado
de pureza del quitosano (Dutta y Priyanka, 2022; Hussain et al., 2013).

- Resonancia magnética nuclear (RMN): mediante la RMN del hidré-
geno (*H) o del carbono (**C) es posible identificar la presencia y pro-
porcién de los grupos.

- CONH, y-NH, en la estructura molecular del quitosano y asi estable-
cer el DD (De Alvarenga et al., 2010). Este método es de alta precision,
lo cual proporciona informacién detallada sobre la estructura quimica
del quitosano.

La eleccién del método para determinar el DD dependera de varios fac-
tores como, la precisién requerida, el grado de pureza y solubilidad del quito-
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sano, disponibilidad de recursos y equipos, asi como el tiempo disponible, de-
bido a que métodos espectroscépicos avanzados pueden requerir méas tiempo
en procesamiento y/o anélisis (Sanchez-Machado et al., 2024).
Se ha determinado que el DD afecta significativamente las propiedades del
quitosano. Por ejemplo, un alto porcentaje de DD mejora la solubilidad del qui-
tosano debido al numero de grupos -NH, que pueden protonarse, lo cual me-
jora su biocompatibilidad y biodegradabilidad, aspectos clave en aplicaciones
biomédicas (Minagawa et al., 2007; Montenegro et al., 2019). Ademads, el DD in-
fluye en la capacidad del quitosano para quelar metales, lo cual es crucial en
aplicaciones como la remocién de contaminantes (Unagolla y Adikary, 2015).
Un aspecto relevante del quitosano es su interaccién biolégica en funcién de su
DD; un DD > 70% promueve una mayor carga positiva en el polimero, favore-
ciendo su adhesién a superficies celulares y matrices extracelulares (H. Y. Zhou
etal., 2008). Sin embargo, una interaccién fuerte puede alterar la integridad de
las membranas celulares, aumentar la permeabilidad y desencadenar res-
puestas inflamatorias, lo cual conduce a citotoxicidad (Berger et al., 2004; Kean
y Thanou, 2010). Esta citotoxicidad puede ser mds pronunciada en condiciones
fisiolégicas donde los grupos amino estdn altamente protonados, generando
interacciones electrostaticas con otros componentes celulares. Por lo anterior,
es fundamental optimizar el DD para cada aplicacién especifica, logrando un
equilibrio entre la eficacia funcional y compatibilidad biolégica. La optimiza-
cién del DD debe considerar factores como el método de desacetilacidn, el
tiempo y temperatura del tratamiento con 4lcalis, y la fuente original de qui-
tina, ya que estos pueden influir directamente en la estructura y propiedades fi-
nales del quitosano (Rinaudo, 2006). Por ejemplo, un DD moderado (60-85%)
puede ser preferible en aplicaciones donde se desea reducir la citotoxicidad sin
comprometer la funcionalidad del quitosano.

Relacion entre el grado de desacetilacion del quitosano
y las propiedades de las nanoparticulas

Actualmente, muchos estudios relacionan directa o indirectamente el DD del
quitosano con las principales propiedades fisicoquimicas de las nanoparticu-
las como el tamafio, indice de polidispersion (PDI) y potencial Z. Estos ulti-
mos, son pardmetros importantes en la aplicabilidad de nanoparticulas de
quitosano, que van desde la encapsulacién y entrega de firmacos/ADN hasta
efectos biolégicos como anticancerigenos, antibacterianos, antifungicos, y ci-
catrizacién de heridas (tabla 2).

Diversos estudios han confirmado una correlacién positiva entre la actividad
bioldgica y el DD del quitosano utilizado en la sintesis de nanoparticulas (tabla
2). Se ha demostrado que el DD del quitosano esta directamente relacionado con
lainteraccidn electrostética entre las membranas celulares y los grupos amino del
polimero, lo cual se veria potenciado cuando se encuentre en soluciones con un
valor de pH menor que la constante de protonacién (pK,) del quitosano.
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En estudios de encapsulacién de material genético (siRNA, pDNA), el si-
lenciamiento génico y la eficiencia de transfeccién in vitro mediante nanopar-
ticulas de quitosano dependen en gran medida del DD. Por ejemplo, el quito-
sano con un DD de 84% permiti6 la formacién de nanoparticulas estables de
aproximadamente 200 nm, las cuales mostraron una eficiencia de silencia-
miento génico del 80% frente a la expresién de la proteina fluorescente verde
endégena (EGFP) en células de carcinoma pulmonar humano H1299 (X. Liu
etal.,2007). Si bien este resultado sugiere una influencia positiva del alto DD,
cabe preguntarse si la eficiencia observada se debe primariamente al mayor
contenido de grupos amino que mejoran la interaccién electrostatica con el
material genético y facilitan la internalizacién celular, o si el tamaiio de las
nanoparticulas (dentro del rango éptimo para endocitosis) también desem-
perié un papel determinante. Aunque seguramente en una combinacién de
los dos pardmetros, estudios comparativos que controlen el tamafio mante-
niendo constante el DD (y viceversa) serian necesarios para discernir cudl de
estas variables tiene mayor peso en la eficiencia de transfeccién.

E1 DD alrededor de 80% pareciera 6ptimo para la afinidad celular y lograr
la transfeccién. Aunque se ha sugerido que para obtener complejos estables
con pDNA que transfecten las células diana in vitro el DD debe superar el 65%
(Lavertu et al., 2006). En ese sentido, se establece que un DD medio (> 70%)
da como resultado una mayor carga positiva, la cual, a su vez, permite una
mayor capacidad de unién con especies polianiénicas. Es importante sefialar
que otro pardmetro a deber ser estudiado quizd como un factor conjunto al
DD es el PM, pues se ha visto que el quitosano de alto PM y alto DD tienen su-
ficiente longitud de cadena y densidad de carga para formar complejos efi-
cientemente con el material genético en nanoparticulas.

Nanoparticulas con un didmetro medio mds grande se prepararon con
quitosano de un DD > 90% y un PM de 150-400 kDa. Nanoparticulas con el
didmetro medio mds pequerio se prepararon con un quitosano de DD 75-90%
y un PM de 50-150 kDa (Blazevi¢ et al., 2016). Por otro lado, se ha informado
que las moléculas de quitosano de alto PM pueden formar enlaces de hidré-
geno internos, lo cual reduciria el nimero de grupos amino capaces de inte-
ractuar con las membranas (Poznanski et al., 2023). Por lo anterior, se resalta
que el tamafio, la carga superficial y las interacciones biolégicas de las nano-
particulas pueden depender también del PM ademds del DD del quitosano.

El PDI de las nanoparticulas se puede disminuir al reducir el DD del qui-
tosano, siendo sensible incluso a pequerias diferencias en los valores del DD.
Un estudio revel6 que las distribuciones de tamafio se volvieron més uni-
formes cuando la cinética de agregacién fue mds lenta y se tenia un DD de
72%, comparado con un DD mayor (82-95%) (Y. Huang y Lapitsky, 2017).

También se ha demostrado que la eficiencia de encapsulacién (EE%) au-
menta a medida que crece el DD del quitosano, al menos cuando se encapsulan
moléculas con grupos acidos como la albtmina de suero bovino (BSA) Xuy
Du, 2003). Relacionidndose lo mencionado con el mayor contenido de grupos
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amino, los cuales facilmente forman complejos con los grupos acidos. Por lo
tanto, se establece que el DD también influye en la formacién de enlaces elec-
trostaticos con farmacos o biomoléculas, afectando la eficiencia de encapsu-
lacién.

E1 DD del quitosano es un pardmetro relevante que puede influir signifi-
cativamente en las propiedades fisicoquimicas y biolégicas de las nanoparti-
culas, aunque su efecto depende también de otros factores como el PM y el
tipo de carga del farmaco o biomolécula. En términos generales, un DD ele-
vado suele asociarse con una mayor densidad de carga positiva en el polimero,
lo cual puede favorecer las interacciones electrostaticas con membranas celu-
lares o con moléculas de carga opuesta, como algunos 4cidos nucleicos o far-
macos aniénicos.

Impacto del grado de desacetilacion en aplicaciones
farmaceéuticas y biomeédicas de las nanoparticulas de
quitosano

E1 DD influye directamente en las propiedades fisicoquimicas de las nanopar-
ticulas y estas, asimismo, en sus aplicaciones biomédicas (figura 4). El ajuste
en el DD pudiera permitir optimizar los nanosistemas conforme a los requisi-
tos terapéuticos especificos. A continuacién, detallamos la implicacién del
DD de quitosano y sus principales aplicaciones biomédicas.

Liberacion controlada de farmacos:

Las propiedades fisicomecanicas del quitosano, en parte reguladas por su DD,
son determinantes en su aplicacién como nanoportador para la liberacién
controlada de formacos. Un mayor DD aumenta la densidad de cargas positi-
vas, potenciando las interacciones electrostaticas con polimeros de carga
opuesta (Jhaveri et al., 2021; Sharkawy et al., 2022). Estas interacciones favo-
recen una mayor interconexién entre las cadenas poliméricas, lo cual da lugar
a sistemas mds compactos y, en consecuencia, a sistemas encapsuladores de
farmacos.

El incremento del DD no solo reduce la tasa de liberacién debido a las in-
teracciones polielectroliticas complejas, sino también por la reorganizacién
de la microestructura polimérica. A mayor DD, el quitosano adquiere un ca-
racter mas cristalino (Jhaveri et al., 2021), disminuyendo su susceptibilidad a
la degradacién. Paralelamente, la reduccién en la cantidad de grupos acetilo
disminuye la afinidad del quitosano por enzimas como la lisozima, lo cual re-
trasa su biodegradacién (V. Kumar et al., 2023; Luo et al., 2018).

Cabe mencionar que el pH del medio influye significativamente en la ci-
nética de liberacién de sistemas nanoestructurados de quitosano. En condi-
ciones 4cidas, un DD elevado incrementa la protonacién de los grupos amino
libres, favoreciendo una mayor hidratacién e hinchamiento de la matriz poli-
mérica (Hussain et al., 2013; X. Zhou et al., 2014). Este fenémeno puede ace-
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lerarla liberacién del principio activo al facilitar la difusién a través de una red
mas expandida y permeable. Sin embargo, el efecto no puede ser universal,
pues en algunos casos el incremento en la interaccién electrostética entre el
polimero cargado positivamente y el principio activo puede retardar la libera-
cién, dependiendo de la naturaleza de la molécula encapsulada. Por tanto, el
impacto del DD sobre la liberacién debe evaluarse considerando el pH del en-

torno, el tipo de carga del farmaco y las condiciones de formulacién.

Terapias génicas y basadas en ARN:

Un grado reducido de desacetilacién (< 60%) disminuye la afinidad de los
complejos por el ADN o siRNA (Kiang et al., 2004; Mao et al., 2010), lo cual
puede inducir inestabilidad en las estructuras nanométricas, provocando la
liberacién prematura del material genético antes de su internalizacién celular
y una mayor susceptibilidad a la degradacién. En consecuencia, se requiere
una mayor cantidad de quitosano para lograr una unién completa al material
genético, equilibrando las cargas de los grupos amino y fosfato (Kiang et al.,
2004).

Aunque una tasa rapida de disociacién extracelular no es 6ptima en mo-
delos in vitro, puede ofrecer ventajas en aplicaciones in vivo, como la transfec-
cién muscular, debido a la rdpida absorcién. Y dado que las particulas sinteti-
zadas con quitosano altamente desacetilado no se degradan facilmente,
pueden ser transportadas por células presentadoras de antigeno u otras cé-
lulas migratorias presentes, por lo cual un DD medio (70-85%) puede propor-
cionar una liberacién méas controlada de ADN al mismo tiempo que ofrece
proteccién evitando la degradacion del material genético (Kiang et al., 2004).

Lavertu y colaboradores demostraron que la expresién transgénica 6p-
tima se obtiene al modular simultdneamente el PM y el DD del quitosano (La-
vertu et al., 2006). A menor PM es necesario un aumento en el DD, o vice-
versa. Estos pardmetros interactian de forma compleja, influenciados ademads
por el pH del medio (Kritchenkov et al., 2017; Lavertu et al., 2006). Por
ejemplo, un aumento en el pH desplaza el rango 6ptimo de PM hacia valores
superiores, para compensar las cargas.

La interaccién del quitosano con material genético, regulada por su DD,
destaca su alta versatilidad para aplicaciones biomédicas.

Nanoparticulas antimicrobianas:

Una de las cualidades mds representativas del quitosano es su actividad anti-
microbiana, atribuida a su capacidad para adherirse a la superficie bacteriana,
debido a la carga negativa de los lipopolisacaridos y fosfolipidos en las células
bacterianas (Amor et al., 2024).

La evidencia sugiere que el aumento del DD y la disminucién del pH op-
timizan sus propiedades antimicrobianas, tanto contra bacterias gramposi-
tivas como gramnegativas, mediante diversas interacciones que dependen de
las diferencias en la composicién de las paredes celulares (Mania et al., 2023).
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Ademads, su integracién en nanoparticulas potencia su actividad antimicro-
biana, gracias al incremento del area superficial y su alta reactividad (Luo et
al., 2018).

Los mecanismos propuestos para su accién antimicrobiana incluyen: 1)
bloqueo directo de la superficie bacteriana, impidiendo el paso de nutrientes
y oxigeno al espacio intracelular; 2) penetracién del quitosano a través de la
membrana celular, ocasionando lisis celular o interfiriendo en la sintesis de
ARNm, y, 3) quelacién de iones metélicos, un proceso favorecido a pH alca-
lino, debido a la capacidad del grupo amino desprotonado para formar com-
plejos estables (Amor et al., 2024; Mania et al., 2023).

Recientemente, Lu et al. desarrollaron un quitosano cuaternizado de alta
desacetilacién, mostrando una actividad antimicrobiana de amplio espectro,
eficaz incluso a dosis mucho menores que los antibiéticos convencionales. In-
hibiendo también la formacién de biopeliculas y erradicando biopeliculas ma-
duras (Nasaj et al., 2024).

Las nanoestructuras de quitosano representan una estrategia promete-
dora frente a la resistencia antimicrobiana a nivel global. Sin embargo, se re-
quieren mayores esfuerzos para optimizar su aplicacién, asegurando su efi-
cacia mientras se mitiga la citotoxicidad.

Terapias antitumorales:

Las nanoparticulas de quitosano destacan por su potencial terapéutico al in-
teractuar con células tumorales. Su carga positiva, modulada por el DD, favo-
rece la internalizacién celular, aumenta la citotoxicidad y reduce la resistencia
eléctrica transepitelial (Garg et al., 2019). Ademas, presentan actividad anti-
cancerigena dependiente del PM y el DD, con baja toxicidad en células no can-
cerosas y eficacia variable segtn la linea celular (H. S. Adhikariy Yadav, 2018).

El quitosano, al presentar mayor carga positiva por sus grupos amino, se
asocia preferentemente con la membrana de células cancerosas, las cuales son
mas negativas que las células sanas. Se ha observado que un mayor efecto ci-
totoxico en células cancerosas se correlaciona con una mayor carga catiénica
superficial (Je et al., 2006; Luo et al., 2018). Por ejemplo, un derivado de qui-
tosano aumentd su efectividad en células de adenocarcinoma humano al in-
crementar su DD del 50 al 90% (Je et al., 2006).

Los mecanismos de accién, influenciados por la carga electrénica, in-
cluyen: 1) permeabilidad selectiva de la membrana celular; 2) induccién de
apoptosis; 3) actividad antiangiogénica; 4) modulacién del sistema inmuno-
légico, y, 5) defensa antioxidante (H. S. Adhikari y Yadav, 2018).

El quitosano aumenta la permeabilidad epitelial al interactuar con pro-
teinas de unién estrecha y desestabilizar la membrana plasmatica, facilitando
el transporte de firmacos (Garg et al., 2019).

La incorporacién de quitosano en sistemas nanotecnoldgicos ha demos-
trado un notable potencial para mejorar la eficacia de los tratamientos contra
el cancer. Y su combinacién con estrategias de administracién dirigidas pueden

¢



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2025.35.69860 | 18(35), €69860, julio-diciembre 2025
Hector Hernandez-Parra, Stephany Celeste Gutiérrez-Ruiz, Nancy Lizbeth Rodriguez-Morales, H. Adrian Garcia-Gasca, Sheila I. Peia-Corona,
Juan I. Chavez-Corona, Benjamin Floran, Hernan Cortés, Gerardo Leyva-Gomez
optimizar la liberacién en los tejidos diana, mejorando la efectividad terapéu-

tica y minimizando efectos adversos sistémicos.

FIGURA 4. El grado de desacetilacion influye en las propiedades de las nanoparticulas y en sus apli-
caciones biomédicas.

Terapia oncoldgica Liberacién controlada

Actividad antimicrobiana Transfeccion génica

Fuente: Elaboracion de los autores. Creada en https://BioRender.com.

Grado de desacetilacion y su interaccion con células
objetivo

El DD influye directamente en su capacidad de biocompatibilidad y afinidad
celular, debido a estar estrechamente relacionada con sus propiedades fisico-
quimicas y bioldgicas (Akpan et al., 2020). Por ejemplo, la adherencia y la pro-
liferacién celular se pueden ver favorecidas por el aumento en el DD del qui-
tosano, mostrando una mejor biocompatibilidad a valores de entre 72-85%
(Foster et al., 2015; Prasitsilp et al., 2000; Seda Tigh et al., 2007). Esto se debe
a que en quitosanos con mayor DD existe un mayor namero de grupos amino
libres, favoreciendo interacciones mds estables entre el quitosano y las células
(Betdowski et al., 2022).

En este contexto el creciente interés en el uso del quitosano como biopo-
limero para aplicaciones biomédicas por su afinidad celular ha impulsado la
realizacién de multiples ensayos in vitro, en los cuales diferentes tipos celu-
lares han sido expuestos a quitosano con distintos grados de desacetilacién,
mostrando propiedades distintas segun el tipo celular estudiado.

En un estudio realizado por Chatelet et al., se evalud el efecto de peliculas
de quitosano con distintos grados de desacetilacién en queratinocitos y fibro-
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blastos. Los resultados mostraron que la adhesién celular decrecia conforme
disminuia el DD, y que todas las peliculas (DD de 97.5, 92.5, 85.5, 75 y 53%)
fueron citocompatibles con ambos tipos celulares. Ademas, los queratinocitos
mostraron mayor proliferacién a mayor DD. En cambio, los fibroblastos mos-
traron una menor proliferacién celular, sin importar el DD. Este comporta-
miento puede deberse a su alta adhesién al quitosano, siendo casi el doble que
en queratinocitos, lo cual podria interferir con su crecimiento (Chatelet et al.,
2001). Estos hallazgos sugieren que la proliferacion celular en peliculas de
quitosano varia segun el tipo celular y su interaccién con la superficie.

Variaciones en el DD también pueden inducir respuestas biolégicas dife-
renciadas incluso en células del mismo tipo. En un estudio realizado por Freier
et al. se evalué la viabilidad de neuronas primarias del ganglio de la raiz dorsal
(DRG) de pollo cultivadas sobre peliculas de quitosano con distintos grados de
desacetilacién. Los resultados mostraron que las peliculas con DD de 53.9% y
33.6% promovian una menor viabilidad celular en comparacién con aquellas
formuladas con un DD de 89.1% (Freier et al., 2005). Los autores atribuyeron
esta diferencia a la mayor cantidad de grupos amino libres presentes en los po-
limeros con alto DD, los cuales incrementan la densidad de carga positiva en la
superficie del material. Esta carga pudiera favorecer la interaccién electrosta-
tica con las membranas celulares cargadas negativamente. Estas interacciones
pudieran facilitar la adhesién inicial de las células al sustrato y potenciar pro-
cesos y factores que en conjunto promueven la supervivencia celular.

De manera similar, un estudio sobre cultivos tridimensionales de células
osteoblasticas humanas mostré una mejor adhesién y proliferacién celular en
esponjas de quitosano con un mayor DD > 87, mientras que con valores mas
bajos de DD < 78% se mostr6é una menor adhesién y proliferacién celular
(Amaral et al., 2006).

Igualmente, otro estudio demostr6 que, al aumentar el DD en peliculas
de quitosano, de un 72% a un 85%, se observa un incremento lineal en la pro-
liferacion de células gliales envolventes del bulbo olfatorio (OECs), asi como
un incremento en la rugosidad superficial y en la cristalinidad de las peliculas.
Estos cambios podrian facilitar la adhesién y mejorar la proliferacién celular
(Foster et al., 2015).

Estos hallazgos podrian sugerir que la biocompatibilidad del quitosano
aumenta con el DD. No obstante, aunque la proliferacién y viabilidad celular
promovidas por el quitosano muestran un comportamiento similar en multi-
ples tipos celulares, es fundamental considerar el DD del quitosano al realizar
ensayos, pues incluso pequefias variaciones pueden generar efectos biol6-
gicos distintos que podrian no ser los adecuados para ciertas aplicaciones. Por
ejemplo, se ha descrito que los oligosacéridos de quitosano con mayor DD se
asocian con una mayor actividad antitumoral en células cancerigenas de prés-
tata, pulmoén y hepatoma (Park et al., 2011). En contraste, para aplicaciones
de injertos éseos a base de hidrogeles de quitosano /B-glicerofosfato, el DD
del quitosano influye en la viabilidad celular de las células estromales multi-
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potentes (CEM), observandose un incremento en la proliferacién celular
cuando el DD del quitosano se incrementa de 72% a 85% (Vasilyev et al.,
2021).
Los resultados de estos estudios permiten construir un panorama ge-
neral sobre la relacién entre el DD del quitosano y su afinidad celular, enten-
dida como su capacidad para interactuar de manera especifica con ciertos
tipos de células, promoviendo su adhesidn, proliferacién y diferenciacién ce-
lular. Ademds, esta afinidad también se manifiesta en su capacidad para in-
ducir una respuesta biolégica.

Desafios y oportunidades: futuro del quitosano
en la nanotecnologia

El futuro del quitosano en la nanotecnologia parece prometedor, sin embar-
go, existen retos y limitaciones a ser superados para poder maximizar su po-
tencial en diversas aplicaciones.

Entre las principales limitaciones del uso del quitosano en nanotecno-
logia se encuentra su heterogeneidad estructural. Como se ha mencionado,
tanto el DD como el PM varian segtn la fuente de obtencién y el método de
procesamiento, lo cual afecta directamente sus propiedades fisicas, quimicas
y biolégicas. Esta variabilidad influye en la estabilidad, la solubilidad y la ca-
pacidad de interaccién con otras moléculas, comprometiendo el rendimiento
de las nanoparticulas resultantes (Carrasco-Sandoval et al., 2023; Jafernik et
al., 2023). Otra limitante son los métodos de sintesis, actualmente estos mé-
todos enfrentan dificultades en la reproducibilidad y escalabilidad; por lo
tanto, la optimizacién de estos métodos es un elemento clave para permitir
un control estricto del tamarfio, la morfologia y las modificaciones superfi-
ciales de las nanoparticulas, permitiendo asi su produccién a mayor escala
con fines industriales (Jafernik et al., 2023; Nguyen et al., 2022). Finalmente,
las técnicas disponibles para determinar y controlar el DD pueden ser cos-
tosas, de dificil acceso o ser relativamente complejas. Ademds, no siempre
proporcionan la precisién necesaria, generando inconsistencias en el com-
portamiento del quitosano en aplicaciones nanotecnoldgicas (Ahsan et al.,
2018; Mikusova y Mikus, 2021; Sdnchez-Machado et al., 2024).

Optimizacion del DD para aplicaciones especificas:

Para poder optimizar el DD del quitosano en aplicaciones que requieran alta
especificidad se pueden considerar varios enfoques (H. Y. Zhou et al., 2008).
Por ejemplo, desarrollar nuevos métodos analiticos que tengan mayor preci-
sioén obteniendo mediciones mas exactas y reproducibles (Trung et al., 2006).
Otra opcidn seria tener un mayor control en las condiciones de sintesis, ajus-
tando pardmetros en el proceso de desacetilacién como el tiempo, la tempera-
tura y el uso de catalizadores, con la finalidad de obtener un producto mds
uniforme (Dutta y Priyanka, 2022; Hussain et al., 2013).
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Potencial para el desarrollo de quitosano personalizado para
aplicaciones especificas:

Actualmente, el uso de quitosano modificado ha despertado gran interés en la
investigacién cientifica, permitiendo aplicaciones con alta especificidad en
una amplia variedad de dmbitos. La modificacién del quitosano ya sea por
medios quimicos como la insercién de grupos funcionales (D. Kumar et al.,
2020), o por medios fisicos como la radiacién (C. Adhikari, 2021; Hernandez-
Parra et al., 2024) han demostrado mejorar su interaccién con otras molécu-
las. Ademas, la combinacién de quitosano con otros polimeros o metales (Ja-
yakumar et al., 2005) contribuye a obtener propiedades especificas como
conductividad e incluso aumentar su especificidad. Otro uso del quitosano
modificado es la creacién de sistemas que ayuden a dirigir firmacos a tejidos
o células especificas (Mirajkar et al., 2021; Saikia et al., 2015).

Por lo tanto, aunque el quitosano presenta limitaciones en su aplicacién
en nanotecnologia, el desarrollo de nuevas técnicas de caracterizacién y mo-
dificacién ha garantizado nuevas oportunidades de aplicacién, incremen-
tando su valor anadido.

Conclusion

E1 DD del quitosano es un pardmetro critico en la sintesis y funcionalidad de
nanoparticulas con aplicaciones farmacéuticas y biomédicas. Un alto DD con-
fiere mayor carga positiva a la cadena polimérica, mejorando su interaccién
con membranas celulares y biomoléculas; sin embargo, un muy alto DD (cer-
cano al 100%) pudiera resultar en una afinidad tan fuerte que se puede volver
téxica. Mientras que un bajo DD puede afectar la solubilidad y estabilidad co-
loidal de nanoformulaciones. La optimizacién del DD permite ajustar propie-
dades clave como el tamario, la carga superficial y la eficiencia de encapsula-
cién, influyendo directamente en la biodisponibilidad y en la liberacién
controlada de fdrmacos.

Los estudios analizados en esta revisién destacan que el equilibrio entre
DD y PM es esencial para maximizar el desempefio de las nanoparticulas en
aplicaciones que van desde terapia génica hasta administracién de fairmacos y
actividades antimicrobianas y antitumorales.

Sin embargo, persisten desafios en la estandarizacién de métodos de carac-
terizacién y en la optimizacién de produccién de quitosano con determinados
grados de desacetilacién a gran escala. En este sentido, futuras investigaciones
deben enfocarse en comprender la relacién entre el DD y la bioactividad del qui-
tosano, asi como en desarrollar estrategias que permitan su personalizacién
para aplicaciones especificas.

El potencial del quitosano como nanomaterial estratégico sigue en ex-
pansién, consoliddndose como un candidato versatil para el desarrollo de tec-
nologias avanzadas en el campo farmacéutico y biomédico.
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