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Resumen 

El ácido poli(láctico-co-glicólico) o PLGA es un biopolímero ampliamente utilizado en la 

industria farmacéutica para la fabricación de dispositivos médicos como microesferas, 

hidrogeles o nanopartículas. Este estudio presenta un análisis comparativo de la 

cinética de liberación de 40 datos experimentales que describen el proceso de 

liberación de distintos fármacos a partir de nanopartículas de PLGA sintetizadas 

mediante nanoprecipitación. Para este propósito se consideraron cuatro modelos 

matemáticos de relativamente fácil aplicación: el modelo de orden cero, Korsmeyer-

Peppas, Weibull y función tangente hiperbólica. Se comparó la bondad de ajuste de los 

modelos con los datos experimentales mediante el coeficiente de regresión (R2), el 

coeficiente de regresión ajustada (R2
a), el criterio de información de Akaike (AIC) y el 

criterio de información Bayesiano (BIC) para determinar cuál de ellos consigue una 

mejor descripción y predicción del proceso. Para compensar la baja cantidad de 

observaciones de algunos de los sets de datos analizados se aplicó la técnica de 

remuestreo Bootstrap, con la que se recalculó y comparó el R2 y AIC de cada modelo. 

Se observó que no existe un modelo matemático que describa de manera general a 

todos los sets de datos analizados. Sin embargo, la mayoría de datos experimentales 

obtuvieron una mejor bondad de ajuste al modelo de función tangente hiperbólica, lo 

que puede evidenciar la gran influencia que ejerce la difusión en la cinética de liberación 

de los datos analizados.  

Palabras clave: 

• PLGA 

• MODELOS MATEMÁTICOS 

• CINÉTICA DE LIBERACIÓN 
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Abstract 

Poly (lactic-co-glycolic acid) or PLGA is a biopolymer widely used in the pharmaceutical 

industry for the fabrication of medical devices such as microspheres, hydrogels and 

nanoparticles. This study presents a comparative analysis of the drug release behavior 

of 40 data sets describing the over-time drug release of PLGA-based nanoformulations 

synthetized by nanoprecipitation methods. Four relatively easy mathematical models, 

zero order, Korsmeyer-Peppas, Weibull and hyperbolic tangent function were 

considered. Coefficient of determination (R2), adjusted coefficient of determination (R2
a) 

were calculated for each set as well as the Akaike information criterion (AIC) and the 

Bayesian information criterion (BIC) for all sets. The Bootstrapping method was 

performed to recalculate the R2 and AIC values in order to solve the small amount of 

data. No one model was able to fit all the forty datasets analyzed. Nevertheless, most of 

the data sets present the highest R2 and the lowest AIC for the hyperbolic tangent 

function which demonstrated the influence of the diffusion phenomena in the release 

kinetics of the datasets analyzed. 

        Key words: 

• PLGA 

• MATHEMATICAL MODELS 

• RELEASE KINETIC 
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Capítulo I  

Introducción 

Las formulaciones o dispositivos capaces de mejorar el transporte, 

eficiencia y seguridad de una sustancia terapéutica en el cuerpo se conocen con 

el nombre de sistemas de entrega de fármacos o DDS (por sus siglas en inglés, 

“Drug Delivery Systems”) (K. K. Jain, 2020). Esta técnica junto con el desarrollo 

de la nanotecnología biomédica, se han empleado durante varios años para 

crear DDSs inteligentes, capaces de aumentar la eficiencia de medicamentos 

prexistentes (Dong Liu et al., 2016). Uno de los materiales sintéticos que ha 

generado mayor interés en este campo es el ácido poli(láctico-co-glicólico), más 

conocido como PLGA, por sus siglas en inglés. El PLGA es un copolímero 

biocompatible empleado para el encapsulamiento de agentes bioactivos 

aprobado para este uso desde la década de los ochenta por la Administración de 

Alimentos y Drogas de Estado Unidos, o FDA por su abreviación en inglés 

(Blasi, 2019; Lü et al., 2009; Netti et al., 2020).  

El desarrollo de la tecnología de DDS se ha visto detenido por la cantidad 

de recursos y tiempo requeridos en experimentación para su producción (H. He 

et al., 2013). Las simulaciones con modelos matemáticos intentan brindar una 

solución a este problema, dado que permiten identificar y predecir los 

mecanismos envueltos en la cinética de liberación de un fármaco para así poder 

optimizar su formulación, lo que disminuye costos de producción y vuelve el 

proceso más eficiente (Setapa et al., 2020).  

El desarrollo e implementación de modelos matemáticos a datos 

experimentales sobre cinética de degradación y liberación de compuestos 
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activos puede realizarse con la ayuda de programas informáticos destinados al 

tratamiento de datos como MATLABTM, Microsoft EXCELTM, MATHEMATICATM o 

RTM, herramientas que facilitan la obtención y análisis de los datos que describen el 

proceso (Al-Jabery et al., 2019). 

Justificación  

El ácido poli(láctico-co-glicólico) o PLGA ha sido extensamente estudiado en la 

entrega y liberación controlada de drogas debido principalmente a su biodegradabilidad 

(Lim et al., 2009), biodisponibilidad (Juergen Siepmann et al., 2005) y bioadsorción 

(Fonseca et al., 2015). Estas cualidades permiten la degradación pasiva del polímero en 

ambientes acuosos como tejidos vivos (Leung & Shen, 2018). A pesar de estas 

ventajas, la implementación de sistemas de entrega de fármacos basados en PLGA 

para pacientes humanos se ha visto detenida, dado que la caracterización y diseño de 

las matrices del polímero dependen de experimentos de prueba y error que consumen 

tiempo y recursos (Ford Versypt et al., 2013). 

Encontrar un  modelo matemático general capaz de predecir el comportamiento 

de un sistema de liberación controlada de fármacos a partir de la acumulación de una 

gran cantidad de datos experimentales podría agilizar el proceso de diseño y 

optimización (Raza & Khan, 2017; Zhong et al., 2018).  

Con base en lo expuesto anteriormente, este estudio pretende sugerir un modelo 

matemático simple y general capaz de predecir el perfil de degradación de 

nanopartículas de PLGA obtenidas mediante la técnica de síntesis de nanoprecipitación, 

con el fin de acelerar el diseño y desarrollo de sistemas de entrega en futuros 

proyectos. Se seleccionó este método de síntesis dado que la nanoprecipitación es un 

proceso rápido, sencillo y fácilmente controlable, con requerimientos de equipo 

modestos y un bajo coste energético por lo que es una de las técnicas más usadas para 
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la síntesis de nanopartículas poliméricas (A. Sahin et al., 2017; Schubert et al., 

2011). Además este método de síntesis fue empleado y estandarizado por el 

Laboratorio de Caracterización de nanomateriales del CENCINAT para la 

formación de nanopartículas poliméricas de PLGA de 149,36 ± 56,32 nm y su 

posterior evaluación de la dosis Letal Media (DL50) administrada por vía oral en 

ratones Balb / c (Tibán & Debut, 2020). 

Objetivos de la investigación 

Objetivo General  

Comparar cuatro modelos matemáticos de la cinética de liberación de 

fármacos a partir de nanopartículas basadas en ácido poli(láctico-co-glicólico) 

sintetizadas por el método de nanoprecipitación. 

Objetivos Específicos  

• Establecer un banco de datos publicados sobre cinética de liberación de fármacos 

en un sistema nanométrico basado en PLGA obtenido mediante nanoprecipitación 

en medio acuoso. 

• Ajustar los datos obtenidos a modelos matemáticos previamente seleccionados. 

• Estimar estadísticamente el modelo matemático con mayor potencial de predicción 

para sistemas nanométricos basado en PLGA obtenido mediante nanoprecipitación 

en medio acuoso. 

Hipótesis 

Un modelo matemático general no es capaz de describir el perfil de 

liberación de fármacos desde un sistema nanométrico de PLGA sintetizado 

mediante nanoprecipitación. 
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  Capítulo II 

Revisión bibliográfica 

El biopolímero PLGA  

El ácido poli(láctico-co-glicólico) (PLGA) es un copolímero de ácido láctico (LA) y 

ácido glicólico (GA) de origen sintético fabricado químicamente a partir de sus 

monómeros, visibles en la Figura 1 (Netti et al., 2020). Este polímero posee propiedades 

mecánicas relativamente buenas, es altamente modificable (Lagreca et al., 2020) y 

debido a la falta de señales de reconocimiento celular de polímeros sintéticos no 

produce alergias (Mundargi et al., 2008). Dado esto, su uso ha sido admitido por la FDA 

y la Agencia Médica Europea (EMA) en un gran número de aplicaciones como 

ingeniería de tejidos (Gentile et al., 2014), formulaciones farmacéuticas (Du et al., 

2021), dispositivos terapéuticos (Makadia & Siegel, 2011; Pandey & Jain, 2015), uso 

quirúrgico (Avgoustakis, 2008), vacunas (Das & Khuda-Bukhsh, 2016), entre otros. 

Dentro del cuerpo el PLGA se degrada por hidrólisis a sus monómeros 

precursores (LA y GA), mismos que pueden ser metabolizados a dióxido de carbono y 

agua, por lo que se les considera de mínima toxicidad (El Hady et al., 2019; Lagreca et 

al., 2020). Aún no está claro el roll de las enzimas en la degradación del PLGA, pero, se 

sabe que enzimas como las lipasas, esterasas y proteasas son capaces de degradarlo 

(Kemme et al., 2011; Machatschek & Lendlein, 2020). Además, se conoce que la forma 

D del lactato es excretada directamente, mientras que la forma L se convierte a dióxido 

de carbono y a piruvato (Drury & Wick, 1965). El glicolato se puede excretar 

directamente en la orina u oxidarse a glioxilato y posteriormente a glicina, serina o 

piruvato (Avgoustakis, 2008). El piruvato generado por ambos monómeros entra al ciclo 

de Krebs (Rezvantalab et al., 2018).  
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Figura 1 

Copolímero PLGA y sus monómeros precursores 

 

Nota: Adaptado de “Physicochemical properties and applications of poly (lactic-co-

glycolic acid) for use in bone regeneration” (p. 381), por Lanao et al., 2013, Tissue 

Engineering - Part B: Reviews 

En la década de los setentas, la FDA aprobó el uso del PLGA como 

material para la manufactura de suturas quirúrgicas biorreabsorbibles (Kapoor et 

al., 2015). Para 1984, ya se reportaban productos basados en microesferas de 

PLGA (Sanders et al., 1984) y a la fecha forma parte de más de 15 

medicamentos disponibles en el mercado (Blasi, 2019). 

A pesar de considerarse como un agente no tóxico, la degradación del 

PLGA en ocasiones produce la acumulación de productos secundarios ácidos 

(LA y GA), lo que contribuye a la disminución del pH provocando inflación local, 

infección o respuesta terapéutica deficiente (Pazmiño V. et al., 2020; T. O. Xu et 

al., 2018). 
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Propiedades fisicoquímicas del PLGA 

El PLGA es un poliéster termoplástico alifático, amorfo y trasparente, 

cuyas propiedades físico químicas están estrechamente relacionadas con la 

proporción de sus monómeros precursores y con el método de síntesis empleado 

(Kapoor et al., 2015). Se lo puede clasificar según la relación de sus monómeros 

precursores, la formulación más usada la de PLGA 50:50 que se refiere a 50% ácido 

láctico: 50% ácido glicólico (Lanao et al., 2013). Existen varios métodos de síntesis del 

copolímero. Uno de los métodos más comunes es la polimerización de apertura de 

anillo aleatorio del ácido láctico y el ácido glicosídico en presencia de un catalizador 

metálico (Gentile et al., 2014). Otros métodos incluyen la polimerización directa en 

solvente azeotrópico (M. Ajioka et al., 1998; Masanobu Ajioka et al., 1995) o la poli-

condensación de los monómeros a altas temperaturas (por encima de los 120°C)  (Zhou 

et al., 2004). El resultado de estos métodos es la incorporación de unidades poliméricas 

por enlaces tipo éster (Sharma et al., 2016) y una distribución aleatoria de dos formas 

enantioméricas: D y L, debidas al grupo metilo del ácido láctico (Lanao et al., 2013). 

El principal factor de alteración en la degradación del PLGA es la constitución 

monomérica, misma que puede extender el tiempo de degradación de semanas a 

meses (Danhier et al., 2012). Esto se debe a que, por un lado, el ácido glicólico es de 

naturaleza hidrofílica lo que aumenta la velocidad de degradación del polímero 

(Milosevic et al., 2018), mientras que, por otro lado, el ácido láctico aumenta la 

hidrofobicidad del PLGA al contener grupos metilo en su estructura (Vert et al., 1994). 

Existen otro factores que intervienen en la degradación del polímero como un bajo peso 

molecular, la estructura de los monómeros, cristalinidad, geometría del material, pH, 

temperatura y presencia de enzimas (Alexis et al., 2005; El Hady et al., 2019; Vert et al., 

1994; Yoshioka et al., 2008). 
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Nanopartículas de PLGA 

Las nanopartículas (NPs) de PLGA (PLGA-NPs) están siendo 

ampliamente utilizadas en el campo de las ciencias biomédicas para la entrega 

de distintas sustancias como péptidos (Derman et al., 2015), medicamentos 

hidrofóbicos (Español et al., 2016), fármacos hidrofílicos (J. Xu et al., 2019), 

plásmidos (Jo et al., 2020) e incluso material genético como ADN (Q. He et al., 

2004) o ARN (Pantazis et al., 2012). Esta tecnología se emplea para la 

encapsulación de componentes bioactivos y como herramienta de diagnóstico 

(Patra et al., 2018). Además, las nanopartículas pueden ser administradas en el 

organismo por casi todas las rutas existentes, incluyendo la ruta transdérmica, 

por lo que es un DDS más atractivo en algunas terapias (Das & Khuda-Bukhsh, 

2016; Desai et al., 2010). 

La nanomedicina se está empleando en el tratamiento en enfermedades 

neurodegenerativas (Saeedi et al., 2019), en cáncer (Liyanage et al., 2019; 

Mirakabad et al., 2014), enfermedades cardiovasculares (Guccione et al., 2004; 

Pala et al., 2020) e inflamatorias (Öztürk et al., 2020), entre otras. 

Las técnicas de síntesis de NPs son determinantes en características 

finales como forma, estabilidad y distribución de tamaños (Rane et al., 2018). 

Para la síntesis de nanopartículas existen varios métodos, tales como emulsión 

simple y doble, nanoprecipitación, “spray drying”, entre otros (Danhier et al., 

2012). En la Tabla 1, se encuentra una breve descripción de las técnicas más 

usados en la fabricación de PLGA-NPs. 
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Tabla 1 

Métodos comúnmente usados en la síntesis de nanopartículas de PLGA. 

Método Descripción Referencia 

Emulsificación-
Evaporación 

Es uno de los métodos más usados, consiste en 
la disolución del fármaco en un solvente 
orgánico volátil que luego es añadido a una fase 
acuosa con surfactantes. Posteriormente, se 
aplica evaporación para la formación de 
emulsión aceite/agua (O/W). 

 
(Dong & Feng, 

2005; El Hady et 
al., 2019) 

“Salting Out” En esta técnica, una solución que contiene al 
polímero, el fármaco y el solvente miscible en 
agua se añade a una base acuosa con se 
disuelven además sales y estabilizadores en 
constante agitación para formar una emulsión.  

(McCarron et 
al., 2006; 

Rezvantalab et 
al., 2018) 

Nanoprecipitación Se produce cuando una solución que consiste en 
polímeros, fármacos y un solvente orgánico 
miscible en agua son añadidos gota a gota a una 
solución acuosa. 

(Albisa et al., 
2017; Danhier 

et al., 2012) 

Asistido por 
microfluídica 

Los sistemas de microfluídica permiten procesar 
volúmenes pequeños (micro y nano litros) de 
líquidos para obtener mejores resultados que 
cuando se trabaja en cantidades grandes.  

(Dongfei Liu et 
al., 2017; 

Rezvantalab et 
al., 2018) 

Coprecipitación Es un proceso simultaneo de nucleación, 
crecimiento, engrosamiento y aglomeración 

(Rane et al., 
2018; Yazid & 
Joon, 2019) 

 

A pesar de que el PLGA es considerado un agente no tóxico, sus nanopartículas 

presentan un perfil toxicológico y de biodistribución específico y distinto al de matrices 

macro y micrométricas de PLGA, lo que podría afectar su aplicación (Makadia & Siegel, 

2011). 

Sistemas de entrega de fármacos 

Los sistemas de liberación controlada surgen de la necesidad de mantener una 

concentración adecuada de agente bioactivo en un lugar específico del organismo 

(Setapa et al., 2020). Esto permite disminuir la toxicidad del compuesto activo al 

eliminar los efectos secundarios causados por extremas y repetidas administraciones 
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(Uhrich et al., 2010), así como aumentar la eficiencia de aquellos agentes 

terapéuticos que tienen corta vida media biológica o cuya vía de administración 

resulta ineficiente (Ford Versypt et al., 2013). 

Los fármacos han sufrido una drástica transformación desde los años 

cincuenta, cuando se impulsó la primera generación de DDSs, en donde 

sobresalieron las preparaciones orales de liberación sostenida, inhalaciones y 

parches transdérmicos, todas con gran acogida en el mercado y una mejora 

significativa en la eficiencia de la droga (Zhong et al., 2018). Para 1980 se inició 

el desarrollo de la segunda generación, enfocada en la nanomedicina y los 

mecanismos envueltos en la liberación, en esta nueva etapa, se buscaba llegar 

a tener una curva de  liberación ideal, es decir, de orden cero (Park, 2014). A 

pesar del alto nivel de investigación y recursos empleados en estas tecnologías, 

no se consiguió superar el éxito de la primera generación, por lo que en 2010, 

inicia la tercera y última generación con el desarrollo de dispositivos más 

complejos y específicos (A. Jain et al., 2018).  

La liberación controlada de agentes bioactivos a partir de materiales 

poliméricos biodegradables ha ganado interés en la comunidad científica debido 

a que no necesitan una extracción quirúrgica posterior (Chasin & Langer, 1991) 

y se descomponen de manera natural por el cuerpo sin causar problemas de 

biocompatibilidad (Darwish & Bayoumi, 2020). El PLGA es considerado como el 

biomaterial artificial disponible mejor definido para la entrega de medicamentos 

en cuanto a diseño y rendimiento (Begines et al., 2020). Las propiedades de 

este polímero, indicadas anteriormente, favorecen la cinética de liberación de 

medicamentos y es considerado de referencia de los sistemas de entrega 

controlada (Knop et al., 2010). Se ha utilizado para la liberación de pequeñas 
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moléculas (Chen, 2010), incluyendo hormonas reguladores de la fertilidad (Samoylov et 

al., 2015), hormonas de crecimiento (Ghasemi et al., 2018), vitaminas (Ramalho et al., 

2015), fármacos antinflamatorios (Fargnoli et al., 2014), inhibidores enzimáticos (Du et 

al., 2021), antibióticos (Ungaro et al., 2012), insulina (Malathi et al., 2015) y vacunas 

(Allahyari & Mohit, 2016).  

Esta técnica no se limita exclusivamente al área médica (Lagreca et al., 2020), 

otros campos de investigación como la agricultura (Pereira et al., 2019), industria 

alimenticia (Zhu et al., 2019), industria cosmética (Ito et al., 2013) y productos del hogar 

también han encontrado aplicaciones prácticas en su implementación (Hines & Kaplan, 

2013). 

Mecanismos de liberación  

Para desarrollar un sistema de entrega de fármacos, es necesario entender los 

mecanismos de liberación y los procesos fisicoquímicos involucrados en la degradación 

del DDS con el fin de liberar el agente activo encapsulado y permitir la excreción del 

polímero en su totalidad (Uhrich et al., 2010). Un mecanismo de liberación se puede 

entender como aquel que describe la manera en la que una molécula de interés es 

transportada o liberada (Fredenberg et al., 2011). Algunos de los mecanismos 

involucrados se pueden ver en la Figura 2 e incluyen a la disolución del fármaco, 

difusión del fármaco a través de los poros, difusión del fármaco a través de la matriz 

polimérica, hidrólisis polimérica, erosión del polímero, bombeo osmótico en la matriz, 

interacciones poliméricas, etcétera (Avgoustakis, 2008; Peppas, 1983).  

Los mecanismos de liberación se ven influenciados por varios factores como: (i) 

las propiedades del material utilizado: peso molecular y relación de monómeros 

(Machatschek & Lendlein, 2020); (ii) las interacciones existentes entre el polímero y el 

agente bioactivo: puentes de hidrogeno, enlaces covalentes, interacciones 
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electrostáticas o de Van de Waals (J. Xu et al., 2019); (iii) las propiedades del 

agente: polaridad, concentración, presencia de ligandos, lípidos, colesterol 

(Patra et al., 2018); y (iv) las condiciones del proceso: tratamiento con solventes, 

carga de medicamento y rangos de pH y temperatura en los que se realizó la 

síntesis de las partículas (Hines & Kaplan, 2013).   

Figura 2 

Mecanismos involucrados en la liberación de fármacos  

 

Nota: Adaptado de “A method of elevated temperatures coupled with magnetic stirring to 

predict real time release from long-acting progesterone PLGA microspheres” (p. 227), de 

Ye et al., 2019, Asian Journal of Pharmaceutical Sciences, 14(2).  



27 

 

En un sistema basado en NPs, los mecanismos de entrega se ven afectados por 

factores que perturban la agregación, estabilidad y transición de fase entre diferentes 

estructuras (Ramezanpour et al., 2016).  

Modelos matemáticos  

Un modelo matemático brinda descripciones cuantitativas detalladas de un 

sistema empleando una o más expresiones matemáticas capaces de representar sus 

principales dinámicas y propiedades (Yamuna & Elakkiya, 2017). Los modelos son, por 

lo tanto, una abstracción del sistema real, con simplificaciones y asunciones, pero con el 

potencial de aislar y describir cuantitativamente los mecanismos de interés y sus 

dependencias causales (Alencastre et al., 2016). 

Modelos matemáticos mecanísticos y empíricos 

Los modelos matemáticos de liberación de fármacos son empleados para 

describir y predecir de manera eficiente el comportamiento que va a tener un fármaco al 

ser liberado desde un DDS,  abriendo el camino a la racionalización del diseño de la 

formulación según las necesidades terapéuticas (Blasi, 2019; Raza & Khan, 2017).Estos 

ayudan a los investigadores a desarrollar u optimizar el desarrollo de una formulación 

farmacéutica con una menor cantidad de estudios experimentales, lo que se traduce en 

ahorro de tiempo y dinero (Amini-Fazl & Mobedi, 2020). 

Los modelos matemáticos que describen la liberación de un fármaco pueden 

ser: i) mecanísticos: donde fenómenos químicos y físicos reales, como la difusión de la 

droga y la disolución, erosión, hinchazón, precipitación y degradación del polímero, son 

tomados en cuenta (J. Siepmann et al., 2006) por lo que pueden llegar a ser modelos 

complejos de aplicar aunque presentan un gran poder de predicción (Parmar & Sharma, 

2018), y ii) empíricos/semi-empírico: no están basados en fenómenos químicos, físicos 

o biológicos reales si no que son parcialmente realistas desde el punto de vista físico-
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químico ya que generalmente son derivaciones de los modelos mecanísticos 

que usan hipótesis simplificatorias (Wu et al., 2005) (Luţǎ & Maria, 2012) , por lo 

general son de fácil aplicación y suelen ser mayor mente usados para describir 

las tasas aparentes resultantes de la liberación de un fármaco (Kim et al., 2019). 

 Los principales mecanismos de liberación en matrices de PLGA son: la 

difusión (Ford et al., 2011), hinchamiento (Setapa et al., 2020) y 

erosión/degradación (Körber, 2010). A continuación, se explican de manera 

breve algunos modelos matemáticos empíricos y semi-empíricos de liberación 

de fármacos, considerando a 𝑄𝑡 como el porcentaje de liberación de fármaco, 

también conocida como relación 𝑀𝑡/𝑀∞, donde 𝑀𝑡 es la cantidad absoluta de 

fármaco liberado en un tiempo t y 𝑀∞ es la cantidad de fármaco liberado en 

tiempo infinito, es decir, la cantidad total incorporada dentro del sistema 

(Bruschi, 2015): 

Orden cero. 

Este modelo considera una situación ideal en donde la cinética de 

liberación del agente activo es producto de un fenómeno de disolución 

independiente de la concentración (England et al., 2015). Lo que resulta en una 

liberación constante y continúa en el tiempo (Ahmed et al., 2019).  

Expresión del modelo: 

 

 

Donde 𝑄𝑡 es la tasa de liberación de droga en el tiempo t, 𝐾0 es la unidad 

constante del modelo de orden zero para el tiempo inverso. 

El modelo de orden cero se puede manifestar cuando la sustancia activa 

satura el DDS (Peppas, 1983), en sistemas dominados por el hinchamiento 

𝑄𝑡 = 𝐾0𝑡 
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(Bruschi, 2015) y en matrices formadas por películas muy delgadas (L. Zhang et al., 

2018). 

Primer orden. 

El modelo de primer orden a diferencia del anterior, presenta una liberación de 

fármaco dependiente de la concentración (Onnainty & Granero, 2019). En este modelo 

la droga se libera de manera proporcional a la cantidad de droga que queda en el 

interior de la forma farmacéutica utilizada (Panotopoulos & Haidar, 2019) por medio del 

fenómeno de disolución (Ramteke et al., 2014).  

Expresión del modelo: 

 

 

Donde 𝑄∞ es la fracción total de droga liberada, 𝑄𝑡 es la tasa de liberación de 

droga en el tiempo t, 𝐾1 es la constante de primer orden. 

El modelo de primer orden se puede ajustar adecuadamente a DDSs que 

contengan agentes solubles en matrices porosas que puedan sufrir hinchamiento (Dash 

et al., 2010). 

Hixson-crowell. 

Este modelo se desarrolló considerando la variación del diámetro y superficie 

observados en DDSs bajo la premisa de que el área regular de las partículas es 

proporcional a la raíz cúbica de su volumen (Kalam et al., 2007). Los sistemas que se 

ajustan correctamente a esta expresión matemática tienen a hinchar su superficie (Sitta 

et al., 2014) y liberar el fármaco por disolución en el medio circundante (Lisik & Musiał, 

2019). Se requiero de partículas uniformes en forma y tamaño para lograr un mejor 

ajuste a la ecuación (Ahmed et al., 2019; Ramteke et al., 2014).  

 

𝑄𝑡 = 𝑄∞(1 − 𝑒−𝐾1𝑡) 
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Expresión del modelo: 

 

  

Donde 𝑄𝑡 es la velocidad de liberación de droga en el tiempo t y 𝑄∞ es la 

fracción total de droga liberada. 

Este modelo se utiliza en la determinación de la cinética de liberación de 

fármacos desde tabletas (Kalam et al., 2007) y formulaciones liposomales 

(Mircioiu et al., 2019). 

Higuchi. 

Higuchi propuso este modelo para explicar la tasa de liberación de 

fármacos sólidos suspendidos en bases de ungüento (Blasi, 2019). Es un 

modelo semi empírico basado en la segunda ley de Fick (Ahmed et al., 2019) y 

considera las siguientes hipótesis: (1) La concentración inicial del fármaco en la 

matriz es mucho mayor que la solubilidad del fármaco; (2) la difusión del fármaco 

tiene lugar únicamente en una dimensión, (3) Las partículas del fármaco son 

mucho más pequeñas que el grosor del sistema; (4) el hinchamiento de la matriz 

y la disolución son insignificantes; (5) La difusividad del fármaco es constante; y 

(6) La condición de sumidero perfecto se puede alcanzar en el entorno de 

liberación (Dash et al., 2010; Ramteke et al., 2014). 

Expresión del modelo: 

 

  

Donde 𝑄𝑡 es la velocidad de liberación de droga en el tiempo t, 𝐾 es 

constante de disolución de Higuchi.  

𝑄𝑡 = 𝑄∞(1 − (1−∝ 𝑡)3) 

𝑄𝑡 = 𝐾𝑡1/2 
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La ecuación de Higuchi puede ser empleada para describir la liberación desde 

formas farmacéuticas como tabletas o sistemas transdermales (Dash et al., 2010). 

Korsmeyer-Peppas. 

Este modelo es una generalización de la ecuación de Higuchi y se utiliza para 

analizar la liberación desde sistemas poliméricos, cuando el mecanismo de liberación 

no es conocido o cuando hay más de un fenómeno de transporte involucrado  (Kalam et 

al., 2007; Ritger & Peppas, 1987). 

Expresión del modelo: 

 

 

Donde 𝑄𝑡 es la velocidad de liberación de droga en el tiempo t, 𝐾 es la constante 

de las nanopartículas incorporando estructuras geométricas características, y 𝑛 es el 

exponente de liberación que indica el mecanismo de velocidad de liberación. 

Al adquirir un valor de 𝑛 = 0,5 en la expresión del modelo, se obtiene la ecuación 

de Higuchi, correspondiente a un proceso de transporte Caso I o difusión fickiana 

(Ritger & Peppas, 1987). Que es un fenómeno de transporte que describe el paso de un 

soluto a través de un material, en este caso una matriz polimérica, en donde la tasa de 

difusión del solvente es mucho menor que la tasa de relajación del polímero (cambio 

estructural interno) es muy grande (Ferreira et al., 2015; Fu & Kao, 2010; Parmar & 

Sharma, 2018) y se describe por la segunda ley de Fick de difusión (Atif et al., 2019).  

Al encontrarse con un 𝑛 = 1, se esperaría obtener una ecuación independiente 

del tiempo, correspondiente con la cinética de orden cero que es producida por lo que 

se conoce como transporte Caso II (Korsmeyer et al., 1983), en donde la imbibición del 

agua en el sistema produce mecanismos de relajación en las cadenas poliméricas 

(Kalam et al., 2007).  

𝑄𝑡 = 𝐾𝑡𝑛 
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En este caso, el agua actúa como plastificante reduciendo la temperatura 

de transición vítrea del polímero e igualándola a la del sistema, pasando las 

cadenas del polímero desde el estado vidrioso a un estado gomoso, 

aumentando la movilidad de las macromoléculas y la expansión volumétrica, es 

decir, hinchándolas (J. Siepmann & Peppas, 2001).  

Un valor de 𝑛 entre 0,5 y 1, podría indicar una superposición de ambos 

mecanismos, difusión e hinchamiento, lo que se conocería como transporte 

anómalo o difusión no fickiana, aquí la tasa de difusión del solvente y la tasa de 

relajación del polímero son iguales (Ferreira et al., 2015; Fu & Kao, 2010).  

Por otro lado, un valor  𝑛 > 1 resulta de la contribución de difusión, 

relajación macromolecular y erosión del polímero (Ghitman et al., 2018; Sitta et 

al., 2014). Se debe tomar en cuenta que los dos extremos del exponente 𝑛 solo 

son válidos para geometría de losa (películas delgadas), mientras que, para 

cilindros y esferas, se trabaja con otros valores como se muestra en la Tabla 2  

(Bruschi, 2015). 

Tabla 2 

Exponente n de la ecuación de Korsmeyer-Peppas para diferentes geometrías 

Exponente 𝒏 Mecanismo de transporte 
principal Películas finas Cilindros Esferas 

𝑛 ≤ 0,5 𝑛 ≤ 0,45 𝑛 ≤ 0,43 Difusión fickiana 

0,5 < 𝑛 < 1 0,45 < 𝑛 < 0,89 0,43 < 𝑛 < 0,85 Transporte anómalo 

𝑛 = 1 𝑛 = 0,89 𝑛 = 0,85 
Hinchamiento, 

Transporte Caso II 

1 < 𝑛 0,89 < 𝑛 0,85 < 𝑛 Transporte Super Caso II 

 Nota: Adaptado de “Drug release mechanisms of chemically cross-linked albumin 

microparticles: Effect of the matrix erosion” (p.407) de Sitta et al., 2014, Colloids and 

Surfaces B: Biointerfaces. 
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Dada su extensa aplicación, la ecuación de Korsmeyer-Peppas adoptó el 

nombre de “The power law” o ley de potencia en español, sin embargo, el ajuste 

de la curva de liberación se ajusta adecuadamente solo al primer 60% de la 

curva (Papadopoulou et al., 2006; J. Siepmann & Peppas, 2001). 

Weibull. 

La ecuación empírica de distribución de Weibull fue adaptada al proceso de 

disolución y liberación de agentes activos desde formas farmacéuticas (Langenbucher, 

1972). A pesar de no contar con bases cinéticas o parámetros físicos, esta ecuación ha 

demostrado ajustarse correctamente a la cinética de liberación de varias formulaciones 

farmacéuticas (Papadopoulou et al., 2006). 

Expresión del modelo: 

 

  

Donde 𝑄𝑡 es la velocidad de liberación de droga en el tiempo t, ∝ es un factor 

escalar y  𝛽 es un factor de forma. El valor de ln⁡(∝) también se puede expresar como 

𝛽⁡ln⁡(𝑡𝑑), donde 𝑡𝑑 representa el tiempo de retraso antes de que se produzca la 

liberación del fármaco (Ahmed et al., 2019). El parámetro 𝛽 suele ser relacionado con el 

parámetro “𝑛” de Korsmeyer-Peppas para atribuir significancia al modelo matemático 

(Papadopoulou et al., 2006). 

Esta expresión matemática se ha utilizado para el estudio de liberación de 

drogas desde nano suspensiones, nanopartículas, nano-zeolitas, entre otros (Mircioiu et 

al., 2019; Mohammad et al., 2008).  

 

𝑙𝑛[− 𝑙𝑛(1 − 𝑄𝑡)] = 𝑙𝑛(∝) + 𝛽 ∙ 𝑙𝑛⁡(𝑡) 
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Función Tanh. 

El modelo de función tangente nace a partir de la modificación del modelo de 

liberación difusiva usado por Korsmeyer-Peppas con la intención de poder ampliar la 

expresión matemática a toda la curva de liberación y no solo al primer 60% de la 

misma (Eltayeb et al., 2016). 

Expresión del modelo: 

 

  

Donde 𝑄∞ es la fracción total de droga liberada, ∝ es una constante 

relacionada con la constante de difusión y el tamaño de la nanopartícula y 𝑄𝑡 es 

la tasa de liberación de droga en el tiempo t (Ahmed et al., 2019). 

Criterios de aceptación de modelos matemáticos 

Como se explicó anteriormente, un modelo matemático es una 

abstracción de la realidad con algunas asunciones y simplificaciones, por lo que 

brindan una estimación que puede compararse con un caso real (Alencastre et 

al., 2016). El error que se produce entre esta estimación y la experimentación 

puede ser analizado empleando distintos criterios estadísticos que permitirán 

seleccionar la ecuación matemática con el mejor ajuste (Costa & Sousa Lobo, 

2001).  

Coeficiente de determinación  

El coeficiente de determinación también llamado R2 es un valor 

estadístico que sirve para medir la bondad de ajuste de un modelo de regresión 

(Faraway, 2002). Para calcular este coeficiente, se deben estimar tres valores 

importantes:  

𝑄𝑡 = 𝑄∞ ⁡ tanh(𝛼𝑡
1/2) 
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(1) La suma de cuadrados debido al error o SSE por sus siglas en inglés, “Sum 

Square of Errors”, que es la suma de la diferencia que existe entre el valor observado 

(𝑌𝑖) menos el valor estimado (𝑌𝑖̂) para un número 𝑖 de observaciones elevadas al 

cuadrado: 

𝑆𝑆𝐸 = ∑(𝑌𝑖 − 𝑌𝑖̂)
2
 

(2) La suma de cuadrados debido al residual (SSR, “Sum Square of Residual”,), 

que es la diferencia entre el valor estimado (𝑌𝑖)  y el promedio (𝑌𝑖̅) de las 𝑖 

observaciones: 

𝑆𝑆𝑅 =∑(𝑌𝑖̂ − 𝑌̅)
2
 

(3) La suma de cuadrados totales, conocida como SST por las siglas de su 

nombre en inglés, “Sum Square of Total variation”, que es la suma de los dos valores 

anteriores (Cardona et al., 2013) y se representa mediante la siguiente ecuación:  

𝑆𝑆𝑇 = 𝑆𝑆𝑅 + 𝑆𝑆𝐸⁡ = ∑(𝑌𝑖 − 𝑌̅)2 

La relación SSR/SST, con un rango de valores entre cero y uno, es el coeficiente 

de determinación: 

𝑅2 =
𝑆𝑆𝑅

𝑆𝑆𝑇
=
∑(𝑌𝑖̂ − 𝑌̅)

2

∑(𝑌𝑖 − 𝑌̅)2
 

 Y se puede interpretar como la proporción de varianza en una variable que es 

contabilizada por la otra, así, por ejemplo, si el R2 es de 0,35, se puede suponer que el 

35% de la variabilidad de la variable dependiente se puede explicar por la variable 

independiente, es por ello que, entre más cercado a uno sea el coeficiente, mejor será 

la estimación del modelo de regresión (Schober & Schwarte, 2018). 

A pesar de la utilidad de R2 de la muestra, en ocasiones, este es mayor que el 

de la población y tiende incrementar cuando se aumentan los parámetros analizados, 
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independientemente de la significancia del modelo (Paarakh et al., 2019). Para 

corregir esta situación, este 𝑅2 se adapta al 𝑅2 ajustado: 

𝑅𝑎
2 = 1 − (1 − 𝑅2)

𝑁 − 1

𝑁 − 𝑘 − 1
 

 

 donde 𝑁 es el tamaño de la muestra y 𝑘 el número de variables (Miles, 

2014). 

Criterio de Información de Akaike, AIC 

Conocido como AIC (por sus siglas en inglés, “Akaike Information 

Criteria”) es un criterio que permite seleccionar un modelo basando se en el 

compromiso que existe entre la complejidad y la capacidad de predicción del 

modelo, de esta forma, la bondad del ajuste medida por máxima verosimilitud se 

penalizará por el número de parámetros involucrados. Considerando a la 

máxima verosimilitud como una función de probabilidad (Casas, 1996). Este 

criterio se calcula utilizando la siguiente fórmula: 

𝐴𝐼𝐶 = −2 × ln(𝐿) + 2 × 𝑘 

 

Donde⁡𝐿 es el valor de verosimilitud y 𝑘 el número de parámetros 

estimados. En cuanto más negativo sea el valor, mejor será el ajuste (Azadi et 

al., 2017). 

Criterio de información Bayesiano, BIC 

También llamado Criterio de información de Schwarz, es una técnica que 

al igual que AIC, se basa en el ajuste de la muestra para estimar la probabilidad 

del modelo de predecir o estimar valores futuros. BIC se calcula según la 

siguiente ecuación: 

𝐵𝐼𝐶 = −2 × ln(𝐿) + ln(𝑁) × 𝑘 
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Donde 𝐿 es el valor de verosimilitud, 𝑁 es el número de medidas registradas y 𝑘 

es el número de parámetros estimados. Se considera al valor del modelo más negativo 

como el de mejor ajuste (Mohammed et al., 2015). 

Métodos de remuestreo 

El método Bootstrap es una herramienta computacional de remuestreo 

empleada en la inferencia estadística cuando se cuenta con un escaso conocimiento 

estadístico de los datos o cuando el número de observaciones es insuficiente, con el fin 

de evitar tener resultados asintóticos (Zoubir & Iskandler, 2007). 

Suponiendo que se tiene un conjunto de datos dados por la secuencia 

𝑥1, 𝑥2 , … , 𝑥𝑛 de tal manera que siguen una distribución 𝐹̂ con un parámetro de valor 𝜃 

dependiente de 𝑥𝑛. Mediante métodos como la teoría de verosimilitud o ecuaciones de 

estimación, es posible obtener un estimado 𝜃𝑛  del parámetro 𝜃, mismo que podría 

usarse para calcular parámetros dependientes del primer parámetro. Si se considera 

que los parámetros dependientes de 𝑥𝑛 como 𝜃, son parámetros de primer nivel y los 

parámetros dependientes de 𝜃 son de segundo nivel, se puede utilizar métodos de 

remuestreo para encontrar estimaciones de los parámetros de segundo orden y de la 

misma manera, parámetros de tercer nivel y superiores (Berrar, 2019; Lahiri, 2013). 

La técnica de remuestreo Bootstrap intenta recrear la relación que existe entre la 

muestra y la población, tomando a la muestra como un epítome de la población en 

cuestión y volviendo a muestrear a partir de ella para generar las muestras Bootstrap 

que sirven como análogos de la muestra original (Lahiri, 2013; Zoubir & Iskandler, 

2007). En la figura 2 se puede ver el proceso Bootstrap que parte de la experimentación 

para extraer datos que luego son utilizados para generar un número “B” de muestras 
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Bootstrap y calcular el estimado de un parámetro 𝜃𝑛 que luego permite generar 

parámetros dependientes de  𝜃𝑛 y de la distribución poblacional estimada 𝐹̂. 

Figura 3. 

Proceso de remuestreo por Bootstrap 

 

Nota: La figura muestra los pasos del remuestreo Bootstrap: El primer paso consiste en 

la recolección de datos experimentales, en el segundo paso se realiza el cálculo de las 

muestras Bootstrap (𝑥𝐵) para estimar  𝜃𝐵 y finalmente generar la distribución estimada 

𝐹̂. Adaptado de “Bootstrap Techniques For Signal Processing” por A. Zoubir y R. 

Iskander, 2004, Cambridge University Press. 
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Softwares estadísticos 

En la actualidad se cuenta con diversos programas informáticos que 

permiten desarrollar análisis estadísticos complejos de una manera rápida, fácil 

y eficiente (Al-Jabery et al., 2019). A continuación, se mencionan algunos: 

ExcelTM 

O “Microsoft Excel” es un programa registrado por “Microsoft Corporation”. Este 

software contiene hojas de cálculo que permiten analizar, manipular y presentar 

grandes cantidades de datos empleando un sistema bidimensional de filas y columnas, 

así mismo, su programación admite la construcción de modelos matemáticos para 

simulación (Sung, 2015).  

Varios autores aprovechan este programa para comparar modelos matemáticos 

de cinética de liberación de fármacos por medio de regresión lineal o métodos 

estadísticos similares (Pourtalebi Jahromi et al., 2020; Yadav & Sawant, 2010). Además, 

existen extensiones que pueden ser instaladas para fines puntuales, así por ejemplo, el 

programa “DDSolver”, puede ayudar a ajustar datos experimentales de disolución de 

fármacos a modelos matemáticos de una manera más rápida y sencilla (Zuo et al., 

2014). 

MatlabTM 

Matlab es un popular ambiente de computación empleado para múltiples 

funciones, desde operaciones algebraicas básicas como sumas y restas, hasta cálculos 

matriciales complejos (W. Zhang et al., 2012). De ahí su nombre, “MATrix LABoratory”, 

debido a que su elemento de datos básico es una matriz (Gilat, 2011). Este programa 

también es utilizado para la construcción y aplicación de modelos matemáticos de 

cinética de liberación de fármacos (Ahmed et al., 2019; Ibrahim & Gizewu, 2019).  
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KinetDSTM 

KinetDS es un software gratuito diseñado especialmente para el ajuste 

de datos a curvas por medio de una o varias ecuaciones (Mendyk et al., 2012). 

Este programa se utilizada en el campo de la investigación para estudiar y 

analizar el comportamiento de liberación de distintas formulaciones (Krieser et 

al., 2020; Nayak & Pal, 2013). 

MathematicaTM y WolframTM 

Ambos son programas creados literalmente para hacer matemáticas en 

un ordenador, fueron desarrollados por “Wolfram Research, Inc” y se pueden 

utilizar para resolver problemas matemáticos complejos de una manera ágil y 

sencilla (Shapiro, 1998). Aprovechando estas ventajas, varios autores han 

empleado estos lenguajes para ajustar modelos matemáticos de DDSs a datos 

experimentales (Panotopoulos & Haidar, 2019; Sivaprasad et al., 2020). 

RTM  

R es un ambiente computacional gratuito desarrollado para el tratamiento 

de datos mediante programación (Core R Team, 2019). Este programa puede 

utilizarse para crear gráficas sofisticadas en dos y tres dimensiones, hacer 

análisis estadísticos y correr simulaciones (Chandrakantha, 2018).   

ScilabTM  

Scilab es un ambiente numérico, gráfico y de programación gratuito 

similar a MATLABTM. Este software contiene una amplia gama de paquetes 

diseñados para este propósito que pueden llegar a consumir alrededor de 50 

megabytes en un ordenador (Campbell et al., 2010). En la ciencia e ingeniería se 
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lo ha empleado satisfactoriamente para simulación (Mandala et al., 2020) y 

modelamiento (Conley et al., 1997; Hinow et al., 2016). 
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Capítulo III 

Materiales y métodos 

Obtención de conjuntos de datos publicados  

A través de bases de datos como Google Scholar, PubMed y Scopus se realizó 

una busqueda de artículos científicos que presenten uno o más ensayos de liberación in 

vitro de fármacos a partir de DDSs nanométricos de PLGA producidos mediante 

el método de nanoprecipitación (Tibán & Debut, 2020). Para esta recopilación de 

datos, se utilizaron las siguientes palabras clave: “polylactic-co-glycolic acid”, 

“PLGA”, “nanoparticle”, “nanoprecipitation”, “drug delivery”, “kinetics of release” y 

“cumulative release”.  

Se seleccionaron aquellos datos que cumplan con las condiciones 

fisiológicas de temperatura (37°C) y pH (7,4) realizadas en condicones “in vitro” 

(Pourtalebi Jahromi et al., 2020). A excepción del set 34, que se realizó a un pH 

de 6,8, valor del pH intragástrico (Alsulays et al., 2019). Por otro lado, los sets 8, 

9, 10, 11, 38, 39 y 40 no especificaron el pH empleado, mientras que los sets 18 

y 19 no especificaron la temperatura del ensayo. En todos los casos, se aclaró el 

desarrollo del ensayo en condiciones fisiológicas por lo que se asumió que 

cumplieron con estas condiciones.  

De cada conjunto o set de datos, se enlistaron las características de la 

nanopartícula como tamañano, forma y modificaciones de superficie, al igual que 

las características del polímero utilizado como porción LA/GA y peso molecular o 

viscosidad inherente.  
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Comparación de los modelos de liberación 

Cuatro modelos convencionales de liberación de fármacos fueron 

ajustados a cada uno de los sets de datos experimentales recompilados. Los 

modelos seleccionados fueron el modelo de orden cero, el modelo de 

Korsmeyer-Peppas, el modelo Weibull y el modelo de función tangente hiperbólica. Sus 

respectivas ecuaciones se muestran en la Tabla 3 Estos modelos se seleccionaron en 

base a sus características: en primer lugar, emplear el modelo de orden cero permitió 

conocer la diferencia existente entre las curvas real e ideal de degradación y liberación 

de un DDS (England et al., 2015). Por otro lado, el modelo de Korsmeyer-Peppas fue 

elegido por ser uno de los modelos más usados ya que está basado en la difusión de 

fármacos desde sistemas poliméricos (Kalam et al., 2007). El modelo Weibull se 

seleccionó porque ha mostrado una buena capacidad de ajuste a sistemas 

nanométricos de PLGA (Pourtalebi Jahromi et al., 2020) y la función tangente 

hiperbólica fue designada a este estudio al ser un modelo que intenta mejorar la 

expresión matemática de Korsmeyer-Peppas para ajustarse sin problemas a toda la 

curva de liberación (Eltayeb et al., 2016). 

Tabla 3 

Modelos matemáticos de liberación de fármacos  

No. Modelo Ecuación Ecuación linealizada 

1 Orden cero 𝑄𝑡 = 𝑘0𝑡 𝑄𝑡 = 𝑘0𝑡 + 𝑄0 

2 Korsmeyer-Peppas 𝑄𝑡 = 𝑘𝑡𝑛 ln(𝑄𝑡) = ln(𝑘) + 𝑛 ln(𝑡) 

3 Weibull 𝑄𝑡 = 1 − exp(−∝𝑡)
𝛽
⁡ ln[− ln(1 − 𝑄𝑡)] = ln ∝ + 𝛽 ∙ ln⁡(𝑡) 

4 Función Tanh 𝑄𝑡 = 𝑄∞ tanh(∝ 𝑡1/2 ) atanh(𝑄𝑡/𝑄∞) =∝ 𝑡
1
2 + 𝛽 

Nota: Adaptado de “Study the using of nanoparticles as drug delivery system based on 

mathematical models for controlled release”, por Ahmed et al., 2019, IJLTEMAS. 
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El proceso de ajuste de cada modelo se realizó mediante el análisis de 

regresión lineal simple por suma de cuadrados en el software de uso libre R 

(Core R Team, 2019), programa seleccionado por ser gratuito y contar con un 

entorno de desarrollo amigable con el usuario que facilita su uso (Racine, 2012). 

Los índices de regresión lineal como la pendiente, el intercepto, el coeficiente de 

regresión (R2), el coeficiente de regresión ajustado o corregido (R2
a), la suma de 

cuadrados del residuo (SSR), la suma de cuadrados del error (SSE), suma de 

cuadrados totales (SST), el estadístico T y el estadístico F fueron calculados 

empleando la función “lm” en R (Faraway, 2002).  

La prueba de significancia del estadístico t (t-valor) se empleó para 

evaluar la capacidad de los parámetros de relacionar linealmente a la variable 

dependiente con la independiente, en esta prueba se consideran las siguientes 

hipótesis: 

Hipótesis nula                     𝐻0: 𝛽𝑖 = 0 

Hipótesis alternativa           𝐻𝑎: 𝛽𝑖 ≠ 0 

Considerando a 𝛽𝑖 como el i-ésimo parámetro analizado. Siguiendo la 

regla de rechazo, para un nivel de significancia de ∝= 0,05, en una prueba de 

dos colas, los valores críticos de acuerdo con la tabla de probabilidad son 

−𝑡0,025 = −1,96 y 𝑡0,025 = 1,96, por lo tanto: 

𝑅𝑒𝑐ℎ𝑎𝑧𝑎𝑟⁡𝐻0⁡𝑠𝑖⁡𝑡∝/2 ≤ −1,96⁡𝑜⁡𝑡∝/2 ≥ 1,96 

Este valor es comúnmente usado en artículos de investigación, aunque 

no se tiene una razón científica, históricamente un alfa de 0,05 parece ser 

suficiente (Tenny & Abdelgawad, 2021). Y de forma general, para distintos 

valores de alfa, los criterios de rechazo serían: 

Mediante valor crítico:        𝑅𝑒𝑐ℎ𝑎𝑧𝑎𝑟⁡𝐻0⁡𝑠𝑖⁡𝑡∝/2 ≤ 𝑡⁡𝑜⁡𝑡∝/2 ≥ 𝑡 
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Mediante p-valor:               𝑅𝑒𝑐ℎ𝑎𝑧𝑎𝑟⁡𝐻0⁡𝑠𝑖⁡𝑝 − 𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 ≤⁡∝ 

Al rechazar 𝐻0, se concluye que 𝛽𝑖 ≠ 0 y que existe una relación estadística 

significativa entre las variables analizadas (Anderson et al., 2008).  

Por otro lado, la prueba de significancia del estadístico F (Est F), al igual que el 

estadístico t, indica si existe o no una relación significante entre las variables 

independiente y dependiente. En este sentido, si solo se analiza un parámetro, este 

llevará a la misma conclusión que el estadístico t, pero, al contar con más parámetros, 

la prueba F podrá probar que existe una relación significante general. En este caso, se 

tendrían las mismas hipótesis: 

𝐻0: 𝛽𝑖 = 0 

𝐻𝑎: 𝛽𝑖 ≠ 0 

Y los criterios de rechazo serían: 

Mediante valor crítico:         𝑅𝑒𝑐ℎ𝑎𝑧𝑎𝑟⁡𝐻0⁡𝑠𝑖⁡𝐹 ≥ 𝐹∝ 

Mediante valor-p:                𝑅𝑒𝑐ℎ𝑎𝑧𝑎𝑟⁡𝐻0⁡𝑠𝑖⁡𝑝 − 𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 ≤⁡∝ 

Al rechazar 𝐻0, se concluye que existe una relación estadística significativa entre 

las variables analizadas (Anderson et al., 2008) 

Adicionalmente, utilizando la función “glance” del paquete “broom” se midió el 

valor de AIC y BIC para cada uno de los ajustes (Robinson & Hayes, 2021). El proceso 

paso a paso en el programa estadístico R se puede observar en el Anexo 2.  

Finalmente, se empleó la técnica de remuestreo Bootstrap para corregir los 

valores del intercepto, la pendiente y R2 con 1000 muestras Bootstrap usando la función 

“Boot” que requiere los paquetes: “carData” (Fox et al., 2020), “car” (Fox & Weisberg, 

2020) y “MUMIn” (Barton, 2020). Para corregir el valor de AIC, se aplicó la función 

“boot.stepAIC” de las librerías “bootStepAIC” (Rizopoulos, 2009) y “MASS” (Venables & 

Ripley, 2002). Además, se calculó el intervalo de confianza de cada uno de los 
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parámetros corregidos al 95% con la función “confint” incluida en las librerías 

previamente mencionadas (Barton, 2020; Fox & Weisberg, 2020). 

Adicionalmente, se realizó un proceso de regresión lineal entre el 

parámetro “n” de Korsmeyer-Peppas y el “” de Weibull para con el objetivo de 

dar significancia cinética al método de Weibull, similar al que realizó 

Papadopoulou y colaboradores (2006) en su trabajo sobre la función de Weibull 

aplicada a los mecanismos de liberación de fármacos. 
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Capítulo IV:  

Resultados 

Búsqueda bibliográfica  

Un total de 40 conjuntos de datos que describen la cinética de liberación 

de distintos fármacos a partir de nanopartículas sintetizadas por 

nanoprecipitación en condiciones fisiológicas de pH y temperatura controladas fueron 

extraídos de 20 artículos científicos diferentes publicados desde el año 2016 al 2020, 

los 40 conjuntos se encuentran disponibles en el Anexo 1. En la Tabla 4 se enlistan las 

principales características de las publicaciones seleccionadas como lo son el fármaco 

utilizado en el experimento, las características del polímero empleado, es decir, si es 

PLGA o una mezcla polimérica, relación de ácido láctico/ácido glutámico del PLGA y 

peso molecular o viscosidad inherente en el caso de estar disponible. También se 

mencionan atributos de las nanopartículas diseñadas como la forma, tamaño y 

modificaciones, en caso de haberlas. Así mismo, se describe el medio de liberación, 

tiempo y porcentaje máximo de liberación de fármaco alcanzado en cada ensayo.  

En cuanto a la naturaleza de los ensayos, se puedo notar una tendencia a 

desarrollarlos en tampón fosfato salino, PBS (80%), aunque también se contaron con 

otros medios como el tampón fosfato, PB (5%), el fluido de tejido simulado, FBS (5%), 

STF (2,5%) y ácido clorhídrico (7,5%). El tiempo de duración de los ensayos varía 

desde 3 horas a 21 días (504 horas). Además, en el 80% de los ensayos realizados se 

usó PLGA con un ratio L/G de 50:50, siendo el polímero de peso molecular de 7-17 kD 

el más usado. El 100% de las nanopartículas generadas son esféricas y tienen un rango 

de tamaño entre 60 y 550 nm, con un promedio general de 200 nm, además solamente 

el 25% de las formulaciones realizaron modificaciones de superficie. 
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Ajuste de datos 

Cada ecuación se llevó a una forma linealizada mediante la que se 

realizó el ajuste utilizando el método de regresión simple por suma de cuadrados 

del que se obtuvieron los parámetros estadísticos de cada modelo. La Tabla 5 

enlista los valores de los parámetros de la regresión (intercepto y pendiente) con 

sus correspondientes t-valor, error estándar por Bootstrap y estadístico F junto 

con su p-valor obtenidos mediante múltiples paquetes del software R 

(información disponible en el Anexo 2), así como el SSE, SSR, SST, R2, R2
a, AIC 

y BIC para los 40 conjuntos de datos ajustados al modelo de Korsmeyer-

Peppas.  

En el caso de que la prueba t concluyera que el intercepto no es 

significativo, se volvió a ajustar el modelo considerando al intercepto con un 

valor de cero (Situación no observado en Korsmeyer-Peppas). Por otro lado, 

cuando el valor absoluto del t-valor de la pendiente fue menor que 1,96 y mayor 

que -1,96, el modelo se rechazó por completo. Así mismo, se rechazó el ajuste 

de los conjuntos de datos con p-valor del estadístico F mayor a 0,05 (Anderson 

et al., 2008). La Tabla 6 contiene un resumen de los modelos que se ajustaron 

linealmente (aceptaron) o rechazaron de acuerdo con el t valor de la pendiente y 

el p-valor del estadístico F, además se indica si el modelo fue reajustado 

considerando al valor del intercepto con un valor de cero.  

La Tabla 87 muestra el ajuste realizado al modelo Korsmeyer-Peppas 

mediante Bootstrapping, junto con el Intervalo de confianza al 95% de cada 

estadístico, colocado con el fin de mostrar que el valor estimado se encentra 

dentro de este intervalo. El ajuste de los demás modelos por regresión lineal y 

regresión Bootstrap se encuentra disponible en el Anexo 3 y 4 respectivamente.  
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Tabla 4 

Características principales de los 40 conjuntos de datos analizados 

No. Fármaco Polímero Relación 
lactato/ 

glicolato 

Peso 
molecular/ 
viscosidad 
inherente 

Forma 
de NP 

Tamaño 
de NP 
(nm) 

Modificación 
en superficie 

Medio de 
liberación 

Duración 
del 

ensayo 
(horas) 

Porcentaje 
de 

liberación 
alcanzado 

Referencia 

1 Paclitaxel PLGA (50:50) ND Esférica 166,9±5,0 - PBS 168 80 (Yuan et al., 
2016) 

2 Paclitaxel PLGA-
Tween 80 

(50:50) ND Esférica 156,5±8,6 - PBS 168 75 (Yuan et al., 
2016) 

3 Simvastatina PLGA (50:50) 0.2 dL/g Esférica 99-129 Liposomas de 
TPGS 

PBS 240 68 (M. Zhang et 
al., 2018) 

4 Ketamina PLGA-
PEG 

(50:50) 5–55 kDa Esférica 98,8±0,9 - PBS 504 82 (Han et al., 
2020) 

5 Ketamina PLGA-
PEG 

(50:50) 5-55 kDa Esférica 80-300 Shellac PBS 504 58 (Han et al., 
2020) 

6 Carbamazepina PLGA (50:50) 7–17 kDa Esférica 180,6±6,2 - PB 48 90 (Kandilli et 
al., 2020) 

7 Levetiracetam PLGA (50:50) 7–17 kDa Esférica 180,6±6,2 - PB 48 100 (Kandilli et 
al., 2020) 

8 Ibuprofeno PLGA-
PVA 

(50:50) 24-38 kDa Esférica 100-200 - PBS 3 100 (A. Sahin et 
al., 2017) 

9 Ibuprofeno PLGA-
PVA 

(50:50) 24-38 kDa Esférico 100-200 - PBS 3 100 (A. Sahin et 
al., 2017) 

10 Dil PLGA (50:50) 24-38 kDa Esférica 157,9±6,1 - PBS 24 88 (Adem Sahin 
et al., 2017) 

11 Dil PLGA (50:50) 24-38 kDa Esférica 230,8±4,3 - PBS 24 79 (Adem Sahin 
et al., 2017) 

12 N-acetilcisteína PLGA (75:25) 25-90 kDa Esférica 145-205 - PBS 168 100 (Chiesa et al., 
2018) 

13 Dexametasona PLGA-
PEG 

(50:50) 5 kDa Esférica 250-400 - PBS 360 60 (Albisa et al., 
2017) 

14 Paclitaxel PLGA (50:50) 1-50 kDa Esférica 140±5 - PBS 240 86 (Donno et al., 
2017) 

15 Paclitaxel PLGA (75:25) ND Esférica 120±5 - PBS 240 88.5 (Donno et al., 
2017) 
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No. Fármaco Polímero Relación 
lactato/ 

glicolato 

Peso 
molecular/ 
viscosidad 
inherente 

Forma 
de NP 

Tamaño 
de NP 
(nm) 

Modificación 
en superficie 

Medio de 
liberación 

Duración 
del 

ensayo 
(horas) 

Porcentaje 
de 

liberación 
alcanzado 

Referencia 

16 Paclitaxel PLGA (50:50) 1-50 kDa Esférica 140±5 - PBS 240 87.5 (Donno et al., 
2017) 

17 Paclitaxel PLGA (75:25) 128 kDa Esférica 120±5 - PBS 240 89 (Donno et al., 
2017) 

18 Paclitaxel PLGA (50:50) ND Esférica 60-450 - FBS 3 100 (Dongfei Liu 
et al., 2017) 

19 Sorafenib PLGA (50:50) ND Esférica 70-550 - FBS 3 100 (Dongfei Liu 
et al., 2017) 

20 Hidroclorato de 
Ropinirol 

PLGA-
PVA 

(50:50) ND Esférica 308,3±23 Polisorbato 
80 

PBS 24 42 (Balla & Goli, 
2020) 

21 Hidroclorato de 
Ropinirol 

PLGA-
PVA 

(50:50) ND Esférica 345,5±42 Polisorbato 
80 

PBS 24 36 (Balla & Goli, 
2020) 

22 Hidroclorato de 
Ropinirol 

PLGA-
PVA 

(50:50) ND Esférica 264,6±11 Polisorbato 
80 

PBS 24 43 (Balla & Goli, 
2020) 

23 Hidroclorato de 
Ropinirol 

PLGA-
PVA 

(50:50) ND Esférica 212±3 Polisorbato 
80 

PBS 24 58 (Balla & Goli, 
2020) 

24 Hidroclorato de 
Ropinirol 

PLGA-
PVA 

(50:50) ND Esférica 351,9±20 Polisorbato 
80 

PBS 24 44 (Balla & Goli, 
2020) 

25 Hidroclorato de 
Ropinirol 

PLGA-
PVA 

(50:50) ND Esférica 196,4±8 Polisorbato 
80 

PBS 24 62 (Balla & Goli, 
2020) 

26 Ciprofloxacina PLGA-
PEG 

(50:50) 30-35 kDa Esférica 174-205 - STF 144 95 (J. Xu et al., 
2019) 

27 Metotrexato PLGA-
PVA 

(50:50) 7-17 kDa Esférica 78,1±7,3 - PBS 72 92 (Vakilinezhad 
et al., 2019) 

28 Metotrexato y 
Curcumina 

PLGA-
PVA 

(50:50) 7-17 kDa Esférica 148,3±4,1 - PBS 72 80 (Vakilinezhad 
et al., 2019) 

29 Curcumina PLGA-
PVA 

(50:50) 7-17 kDa Esférica 92,4±5,2 - PBS 72 75 (Vakilinezhad 
et al., 2019) 

30 Metotrexato y 
Curcumina 

PLGA-
PVA 

(50:50) 7-17 kDa Esférica 148,3±4,1 - PBS 72 57 (Vakilinezhad 
et al., 2019) 

31 Curcumina PLGA (75:25) 65 kDa Esférica 280±16 - PBS 120 68 (Jamali et al., 
2018) 

32 Curcumina PLGA (75:25) 65kDa Esférica 251±3 Anticuerpos 
anti-EGFRvIII 

PBS 120 69 (Jamali et al., 
2018) 

33 MTPC PLGA-
PEG 

(50:50) 17 kDa Esférica 143,2±3,7 - PBS 4 62 (Darwish & 
Bayoumi, 
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No. Fármaco Polímero Relación 
lactato/ 

glicolato 

Peso 
molecular/ 
viscosidad 
inherente 

Forma 
de NP 

Tamaño 
de NP 
(nm) 

Modificación 
en superficie 

Medio de 
liberación 

Duración 
del 

ensayo 
(horas) 

Porcentaje 
de 

liberación 
alcanzado 

Referencia 

2020) 
34 Lansoprazol PLGA (50:50) ND Esférica 246,7±3,4 - PBS 48 92 Alsulays et 

al., 2019) 
35 Saquinavir PLGA (50:50) ND Esférica 412,2 - PBS 16 99 (Sivaprasad 

et al., 2020) 
36 Insulina PLGA-

PEG 
(50:50) 10 kDa Esférica 78,7 Cloruro de 

zinc 
PBS 8 100 (Chopra et 

al., 2017) 
37 Paclitaxel PLGA-

PEG 
(50:50) 55 kDa Esférica 100 - PBS 168 39 (Y. Liu et al., 

2020) 
38 Olmesartan 

medoxomil 
PLGA (75:25) 4-15 kDa Esférica 71,2±4,5 - HCl 24 39 (Anwer et al., 

2016) 
39 Olmesartan 

medoxomil 
PLGA (75:25) 4-15 kDa Esférica 78,9±3,2 - HCl 24 30 (Anwer et al., 

2016) 
40 Olmesartan 

medoxomil 
PLGA (75:25) 4-15 kDa Esférica 97,8±6,3 - HCl 24 35 (Anwer et al., 

2016) 

Nota: En la presente tabla se enlistan las principales características de cada uno de los 40 conjuntos analizados en el estudio. En 

esta se utiliza la siguiente notación: ND: No disponible, “-”: No aplica, PLGA: ácido poli(láctico-co-glicólico), PVA: polivinilo de 

acetato; PEG: polietilenglicol, TPGS; Dil: 1,10-dioctadecyl-3,3,30,30-tetramethylindocarbocyanine perclorat, MTPC: N′-(2-

Methoxybenzylidene)-3-methyl-1-phenyl-H-Thieno[2,3-c]Pyrazole-5-arbohyd-razide, PBS: buffer fosfato salino, PB: buffer fosfato, 

STF: fluido de tejido simulado, FBS: suero bovino fetal. 
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Tabla 5 

Ajuste del modelo Korsmeyer Peppas por regresión lineal simple 

No. Obs Inter 
t- 

valor 
ES  

Boot 
Pend t-valor 

ES  
Boot 

Estad F p-valor SSE SSR SST R2 R2
a AIC BIC 

1 9 3,34 20,74 0,23 0,23 4,71 0,06 22,21 0,002 0,15 0,47 0,62 0,760 0,726 5,13 5,72 
2 9 3,44 26,25 0,19 0,19 4,81 0,06 23,2 0,001 0,09 0,31 0,41 0,768 0,735 1,43 2,03 
3 12 2,86 48,52 0,11 0,26 16,49 0,02 271,9 1E-8 0,003 0,08 0,08 0,965 0,961 -19,4 -17,9 
4 5 1,06 3,22 0,83 0,55 8,54 0,16 73,09 0,003 0,001 0,03 0,03 0,961 0,947 -4,38 -5,55 
5 5 1,02 2,19 1,05 0,50 5,48 0,21 30,04 0,01 0,007 0,07 0,08 0,909 0,879 -0,87 -2,05 
6 7 2,89 23,22 0,18 0,47 8,72 0,07 76,09 3E-4 0,01 0,24 0,26 0,938 0,926 2,51 2,34 
7 7 4,48 176,68 0,02 0,12 3,54 0,04 12,58 0,17 1E-4 0,001 0,02 0,926 0,853 -7,62 -10,3 
8 3 4,16 20,32 0,18 0,50 1,84 0,35 3,41 0,31 0,03 0,12 0,15 0,773 0,547 4,90 2,19 
9 3 4,01 19,93 0,18 0,63 2,6 0,36 5,63 0,25 0,02 0,11 0,13 0,849 0,698 4,80 2,09 
10 5 2,81 9,57 0,44 0,61 4,29 0,21 18,42 0,02 0,06 0,37 0,44 0,860 0,813 7,29 6,12 
11 5 2,44 12,81 0,30 0,67 7,18 0,14 51,58 0,005 0,009 0,15 0,16 0,945 0,926 2,97 1,80 
12 10 3,16 29,28 0,13 0,29 8,52 0,03 72,72 2E-5 0,04 0,37 0,42 0,901 0,888 1,66 2,57 
13 11 2,07 18,72 0,15 0,36 14,83 0,03 219,8 1E-7 0,004 0,11 0,11 0,961 0,956 -13,3 -12,1 
14 8 3,35 44,26 0,10 0,22 10,72 0,02 114,9 3E-5 0,002 0,04 0,04 0,950 0,942 -12,7 -12,4 
15 8 3,55 40,49 0,12 0,19 7,94 0,03 63,07 2E-4 0,005 0,06 0,06 0,913 0,899 -10,3 -10,1 
16 8 3,60 69,62 0,07 0,16 11,86 0,01 140,7 2E-5 9E-4 0,02 0,02 0,959 0,952 -18,8 -18,5 
17 8 3,80 63,87 0,09 0,13 8,43 0,02 71,2 1E-4 0,002 0,02 0,03 0,922 0,909 -16,5 -16,3 
18 6 3,90 8,99 0,57 0,95 1,50 1,12 2,27 0,2 7,79 4,43 12,23 0,362 0,203 21,2 20,6 
19 6 3,79 9,28 0,59 1,16 1,85 1,29 3,43 0,12 8,48 5,81 14,30 0,407 0,288 24,6 24,4 
20 14 2,34 53,04 0,06 0,49 20,18 0,03 407,1 1E-10 0,003 0,10 0,11 0,971 0,969 -22,4 -20,5 
21 14 2,39 66,10 0,06 0,37 18,34 0,03 336,5 3E-10 0,002 0,07 0,07 0,966 0,963 -28,0 -26,1 
22 14 2,47 61,85 0,05 0,41 18,60 0,02 346,0 3E-10 0,003 0,08 0,09 0,966 0,964 -25,3 -23,3 
23 14 2,90 94,55 0,04 0,36 21,29 0,02 453,1 6E-11 0,001 0,05 0,05 0,974 0,972 -32,6 -30,7 
24 14 2,69 112,19 0,03 0,36 27,49 0,01 755,9 3E-12 5E-4 0,03 0,03 0,984 0,983 -39,5 -37,6 
25 14 2,85 94,85 0,04 0,39 23,43 0,02 549 2E-11 0,001 0,04 0,05 0,979 0,977 -33,2 -31,2 
26 9 3,99 120,86 0,04 0,10 8,75 0,01 76,56 5E-5 0,001 0,01 0,01 0,916 0,904 -27,2 -26,6 
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No. Obs Inter 
t- 

valor 
ES  

Boot 
Pend t-valor 

ES  
Boot 

Estad F p-valor SSE SSR SST R2 R2
a AIC BIC 

27 6 3,87 62,53 0,09 0,15 7,42 0,03 55,17 0,001 0,001 0,01 0,01 0,932 0,915 -12,3 -12,9 
28 6 3,04 22,43 0,19 0,34 7,37 0,06 54,43 0,001 0,005 0,07 0,08 0,932 0,914 -2,89 -3,51 
29 6 3,19 24,86 0,19 0,27 6,37 0,06 40,6 0,003 0,007 0,07 0,07 0,910 0,888 -3,53 -4,15 
30 6 2,94 39,27 0,11 0,26 10,37 0,03 107,5 4E-4 9E-4 0,02 0,02 0,964 0,955 -9,99 -10,6 
31 8 3,46 59,09 0,09 0,16 9,73 0,02 94,78 6E-5 0,001 0,02 0,03 0,940 0,931 -16,1 -15,9 
32 8 3,41 47,41 0,11 0,18 8,58 0,03 73,7 1E-4 0,003 0,04 0,04 0,924 0,912 -12,8 -12,6 
33 6 2,92 32,63 0,13 0,98 9,25 0,16 85,68 7E-4 0,006 0,12 0,13 0,955 0,944 0,01 -0,61 
34 9 3,55 25,33 0,19 0,31 4,83 0,10 23,37 0,001 0,10 0,36 0,46 0,770 0,737 2,61 3,20 
35 8 3,36 164,09 0,03 0,45 42,46 0,01 1803 1E-8 3E-5 0,004 0,004 0,996 0,996 -31,4 -31.2 
36 6 3,78 50,48 0,12 0,44 7,81 0,08 61,05 0,001 0,019 0,07 0,09 0,939 0,923 -3,23 -3,85 
37 4 1,35 6,04 0,30 0,44 8,66 0,07 75,15 0,013 3E-4 0,01 0,01 0,974 0,961 -5,69 -7,53 
38 7 2,62 30,34 0,1 0,38 7,81 0,05 60,95 5E-4 0,01 0,14 0,15 0,924 0,909 -1,42 -1,59 
39 7 2,68 36,01 0,08 0,39 9,23 0,05 85,2 2E-4 0,006 0,1 0,11 0,945 0,933 -3,5 -3,66 
40 7 1,36 4,20 0,42 0,88 4,78 0,28 22,92 0,004 0,43 1,98 2,42 0,820 0,785 17,0 16,9 

Nota: En la tabla se presentan los valores obtenidos del ajuste por regresión lineal de los datos recopilados, en primer lugar los 

parámetros (intercepto y pendiente), su t-valor, el error estándar (ES Boot) y corrección de parámetros obtenidos por el método 

Bootstrap, seguido del estadístico F con su respectivo p-valor, la suma de cuadrados del error (SSE), del residuo (SSR), total (SST), 

coeficiente de regresión (R2), coeficiente de regresión ajustado (R2
a), criterio de información de Akaike (AIC) y criterio de información 

Bayesiano (BIC). Esta tabla fue realizada por la autora en el software R. 
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Tabla 6 

Resumen de rechazo de modelos de acuerdo con pruebas de significancia 

 Orden Cero 
Korsmeyer 

Peppas 
Weibull 

Tangente 
hiperbólica 

 t-valor 
p-

valo
r 

t-valor 
p-

valo
r 

t-valor 
p-

valo
r 

t-valor 
p-

valo
r 

Rech
azo 

|t|<1,
96 

|t|<1,
96 

p>0,
05 

|t|<1,
96 

|t|<1,
96 

p>0,
05 

|t|<1,
96 

|t|<1,
96 

p>0,
05 

|t|<1,
96 

|t|<1,
96 

p>0,
05 

No. Inter 
Pen

d 
Est 
F 

Inter 
Pen

d 
Est 
F 

Inter 
Pen

d 
Est 
F 

Inter 
Pen

d 
Est 
F 

1 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

2 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

3 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

4 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

5 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

6 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

7 ✓ ✓ R ✓ ✓ R Datos insuficientes Datos insuficientes 

8 RA ✓ R ✓ R R Datos insuficientes Datos insuficientes 

9 RA ✓ ✓ ✓ ✓ R Datos insuficientes Datos insuficientes 

10 ✓ ✓ R ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

11 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

12 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

13 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

14 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

15 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

16 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

17 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

18 ✓ R R ✓ R R RA R R RA ✓ ✓ 

19 RA ✓ ✓ ✓ R R RA ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

20 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

21 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

22 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

23 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

24 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

25 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

26 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

27 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

28 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

29 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

30 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 
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 Orden Cero 
Korsmeyer 

Peppas 
Weibull 

Tangente 
hiperbólica 

 t-valor 
p-

valo
r 

t-valor 
p-

valo
r 

t-valor 
p-

valo
r 

t-valor 
p-

valo
r 

Rech
azo 

|t|<1,
96 

|t|<1,
96 

p>0,
05 

|t|<1,
96 

|t|<1,
96 

p>0,
05 

|t|<1,
96 

|t|<1,
96 

p>0,
05 

|t|<1,
96 

|t|<1,
96 

p>0,
05 

No. Inter 
Pen

d 
Est 
F 

Inter 
Pen

d 
Est 
F 

Inter 
Pen

d 
Est 
F 

Inter 
Pen

d 
Est 
F 

31 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

32 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

33 RA ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

34 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

35 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

36 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

37 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

38 RA ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

39 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

40 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ RA ✓ ✓ 

Nota: Inter= intercepto, Pend= pendiente, Est F= Estadístico F, “✓”=ajuste 

aceptado, “RA” =modelo reajustado empleando un intercepto igual a cero, “R” = ajuste 

rechazado.
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Tabla 7 

Ajuste del modelo Korsmeyer Peppas por regresión Bootstrap 

No. InterB IC95% PendB IC95% R2
B IC95% AIC 

1 3,33 3,03 3,82 0,24 0,11 0,34 0,872 0,798 0,924 -22,41 
2 3,44 3,15 3,78 0,19 0,10 0,31 0,876 0,816 0,920 -26,10 
3 2,86 1,75 3,11 0,27 0,20 0,29 0,982 0,960 0,992 -55,41 
4 1,04 0,47 2,07 0,54 0,37 0,76 0,980 0,875 1,000 -20,56 
5 1,01 -0,47 2,13 0,50 0,33 0,95 0,954 0,845 0,998 -17,06 
6 2,89 2,73 3,38 0,47 0,30 0,59 0,969 0,937 0,986 -19,35 
7 4,48 4,46 4,52 0,12 0,07 0,12 0,812 0,812 0,812 -18,13 
8 4,16 4,01 4,44 0,54 0,14 0,54 0,659 0,659 0,659 -5,61 
9 4,29 3,86 4,29 0,67 0,28 0,67 0,799 0,799 0,799 -5,71 
10 2,76 2,50 3,94 0,62 0,16 0,96 0,927 0,865 0,953 -8,90 
11 2,40 2,29 3,41 0,67 0,30 0,90 0,972 0,887 0,999 -13,21 
12 3,15 3,00 3,47 0,29 0,21 0,32 0,949 0,863 0,996 -28,71 
13 2,07 1,94 2,35 0,36 0,32 0,41 0,980 0,917 0,994 -46,53 
14 3,34 3,25 3,62 0,22 0,15 0,26 0,975 0,935 0,992 -37,38 
15 3,53 3,44 3,92 0,19 0,10 0,23 0,956 0,898 0,986 -35,01 
16 3,59 3,53 3,80 0,16 0,12 0,19 0,979 0,919 0,995 -43,47 
17 3,80 3,72 4,03 0,13 0,08 0,17 0,960 0,915 0,984 -41,20 
18 4,06 2,89 4,49 1,00 0,11 3,75 0,602 0,460 0,730 2,19 
19 3,89 2,90 4,46 1,21 0,21 4,09 0,638 0,499 0,739 2,70 
20 2,33 2,24 2,44 0,50 0,44 0,56 0,986 0,946 0,993 -64,15 
21 2,38 2,29 2,47 0,37 0,32 0,42 0,983 0,966 0,994 -69,71 
22 2,46 2,38 2,52 0,41 0,37 0,46 0,983 0,965 0,991 -66,99 
23 2,90 2,83 2,96 0,36 0,33 0,40 0,987 0,971 0,993 -74,29 
24 2,69 2,65 2,76 0,37 0,32 0,39 0,992 0,981 0,998 -81,26 
25 2,85 2,77 2,92 0,39 0,35 0,43 0,989 0,981 0,995 -74,89 
26 3,99 3,95 4,08 0,10 0,05 0,12 0,957 0,873 0,991 -54,72 
27 3,86 3,79 4,08 0,15 0,09 0,19 0,966 0,874 0,989 -31,30 
28 3,02 2,85 3,37 0,34 0,24 0,46 0,965 0,744 0,993 -21,91 
29 3,19 2,96 3,51 0,28 0,18 0,37 0,954 0,918 0,970 -22,55 
30 2,94 2,82 3,12 0,26 0,21 0,33 0,982 0,846 0,992 -29,01 
31 3,46 3,34 3,64 0,16 0,11 0,19 0,970 0,918 0,988 -40,84 
32 3,41 3,27 3,65 0,18 0,11 0,21 0,962 0,913 0,984 -37,54 
33 2,93 2,78 3,10 0,98 0,57 1,22 0,977 0,933 0,997 -19,02 
34 3,53 3,31 3,95 0,32 0,15 0,50 0,877 0,738 0,951 -24,93 
35 3,36 3,33 3,42 0,45 0,42 0,47 0,998 0,983 0,999 -56,11 
36 3,77 3,72 4,18 0,44 0,20 0,49 0,969 0,857 1,000 -22,25 
37 1,35 0,75 1,57 0,44 0,42 0,57 0,987 0,966 1,000 -19,04 
38 1,31 2,48 2,84 0,39 0,26 0,47 0,961 0,881 0,985 -23,28 
39 1,49 2,60 2,91 0,39 0,29 0,49 0,972 0,915 0,990 -25,36 
40 1,34 0,91 2,39 0,90 0,39 1,32 0,906 0,810 0,977 -4,81 

Nota: La tabla muestra los valores del intercepto, pendiente, coeficiente de regresión y 

AIC obtenidos por la técnica de Bootstrap junto con los intervalos de confianza al 95%. 
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El modelo de orden cero no pudo ajustarse a cuatro conjuntos de datos (Tabla 

6). Por otro lado, los valores de SSE, SSR y SST fueron extremadamente altos, lo que 

se refleja en el R2 obtenido que en general da un promedio de 0,75, con excepción de 

los sets 9, 25, 33, 35 y 37 cuyo R2 superó el 0,90, sin embargo, al medirlo empleando 

Bootstrapping el 80% de los datos supero el R2
B =0,80. El porcentaje que no alcanzó el 

0,80 incluyó a los sets 1, 2, 14, 15, 17, 18, 34 y 38.  

En el modelo Korsmeyer-Peppas se rechazó el ajuste de los sets 7, 8, 9, 18 y 19 

por p-valor (Tabla 6). Como se puede ver en la Tabla 5, el resto de sets mostró 

ajustarse apropiadamente con un R2 superior a 0,80 para la mayoría de los conjuntos de 

datos, con excepción de los sets 1, 2, 8, 18, 19 y 34. Después de la corrección 

Bootstrap, los sets 8, 18 y 19 tuvieron un R2
B menor al 0,8. Los valores promedio de 

SSR, SSE y SST no superaron la unidad en ninguno de los dos ajustes (regresión lineal 

y Bootstrap).   

El Modelo Weibull no pudo ajustarse a los sets de datos 7, 8 y 9 dado que estos 

contaban tan solo con tres observaciones, lo que imposibilitó tener un ajuste adecuado. 

Únicamente el set 18 fue descartado debido al p-valor (Tabla 6) y al igual que el modelo 

anterior, los valores promedio de SSR y SSE no llegaron a la unidad.  Los sets 18,19, 

38 y 39 no alcanzaron valores superiores a 0,80 en el R2 antes de Bootstrap, y después, 

solo los sets 18 y 19 no llegaron a este valor. 

En la función tangente hiperbólica, similar que en el modelo Weibull, no se pudo 

ajustar los sets 7, 8 y 9 por falta de observaciones. Ningún set de datos fue descartado 

por el p-valor obtenido (Tabla 6) y se observaron los valores promedio de SSE, SSR y 

SST más bajos (menores a 0,20 en promedio). El promedio de R2 fue de 0,93 y solo los 

sets de datos 1, 2 y 19 no alcanzaron el 0,8. Al corregir este valor con el método 

Bootstrap, los 37 sets analizados (excluyendo al set 7, 8 y 9) superaron el R2
B=0,80 
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necesario en el coeficiente de correlación para demostrar un buen ajuste con los 

datos experimentales. 

Tomando en cuenta el R2 obtenido, únicamente el set de datos número 

19 no pudo ajustarse a ninguno de los cuatro modelos estudiados, sin embargo, 

al hacer la corrección con Bootstrap del coeficiente se lo pudo ajustar al modelo 

de función tangente hiperbólica. Por otro lado, los sets 7, 8 y 9 tampoco 

mostraron un buen ajuste, considerando el p-valor asociado al estadístico F de 

cada modelo.  

Comparación de modelos 

Para la elección del modelo con mejor ajuste a los datos experimentales 

analizados se compararon los valores de R2, R2
a, AIC y BIC. En la Tabla 8 se 

muestran los valores obtenidos para cada uno de los 40 conjuntos de datos 

analizados de estos estadísticos, la Tabla 9 contiene los valores de R2 y AIC 

corregidos por Bootstrap para los cuatro modelos.  

De acuerdo con las Tabla 8 y Tabla 9, el modelo de función tangente 

hiperbólica es aquel que alcanza un R2 y R2
a más cercanos a 1, seguido del 

modelo Weibull, Korsmeyer Peppas y Orden Cero. Similarmente, los resultados 

de AIC y BIC fueron más negativos para la función tangente hiperbólica, por lo 

que se considera a este el modelo con mejor ajuste, seguido del modelo 

Korsmeyer Peppas. Cabe mencionar que, ninguno de los 40 conjuntos de datos 

pudo ajustarse al modelo de Orden Cero o al de Weibull de acuerdo con el valor 

de AIC y BIC. 
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Tabla 8 

Comparación del ajuste de datos a los modelos analizados mediante regresión lineal 

 Orden Cero Korsmeyer Peppas Weibull Tanh 

 R2 R2
a AIC BIC R2 R2

a AIC BIC R2 R2
a AIC BIC R2 R2

a AIC BIC 

1 0,473 0,3973 79,9 80,5 0,760 0,726 5,13 5,72 0,835 0,812 7,8 8,39 0,76 0,726 -3,15 -2,55 

2 0,474 0,399 76,8 77.4 0,768 0,735 1,43 2,03 0,835 0,811 4,39 4,98 0,736 0,698 -5,98 -5,39 

3 0,649 0,614 93,6 95,1 0,965 0,961 -19,4 -17,9 0,983 0,982 -22,6 -21,1 0,932 0,925 -31,2 -29,7 

4 0,8861 0,8481 39,3 38,1 0,961 0,947 -4,38 -5,55 0,983 0,977 -4,77 -5,94 0,988 0,985 -13,9 -15 

5 0,813 0,751 38,2 37 0,909 0,879 -0,87 -2,05 0,921 0,894 0,75 -0,41 0,988 0,985 -12,2 -13 

6 0,731 0,677 63,4 63,3 0,938 0,926 2,51 2,34 0,986 0,983 -3,55 -3,71 0,996 0,996 -18,5 -18,6 

7 Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor Datos insuficientes Datos insuficientes 

8 Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor Datos insuficientes Datos insuficientes 

9 0,905 0,857 31,2 29,4 Rechazado por p-valor Datos insuficientes Datos insuficientes 

10 Rechazado por p-valor 0,860 0,813 7,29 6,12 0,93 0,907 6,96 5,79 0,984 0,98 -3,55 -4,33 

11 0,812 0,75 44,2 43 0,945 0,926 2,97 1,80 0,973 0,964 1,89 0,72 0,977 0,969 -9,1 -10,3 

12 0,773 0,745 86,2 87,2 0,901 0,888 1,66 2,57 0,925 0,914 5,43 6,03 0,921 0,909 -7,35 -6,75 

13 0,716 0,684 84,8 86 0,961 0,956 -13,3 -12,1 0,97 0,967 -11,6 -10,4 0,911 0,901 -25,3 -24,1 

14 0,616 0,552 68 68,2 0,950 0,942 -12,7 -12,4 0,981 0,977 -12,3 -12,1 0,967 0,96 -15,3 -15,4 

15 0,537 0,46 68,8 68,8 0,913 0,899 -10,3 -10,1 0,964 0,958 -8,42 -8,18 0,886 0,868 -5,99 -5,75 

16 0,671 0,616 63,6 63,8 0,959 0,952 -18,8 -18,5 0,984 0,981 -17 -16,8 0,957 0,949 -16 -15,8 

17 0,551 0,476 64,6 64,8 0,922 0,909 -16,5 -16,3 0,97 0,965 -13,6 -13,4 0,893 0,876 -8,49 -8,25 

18 Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor 0,877 0,846 12 11,2 

19 0,816 0,785 72,7 72,6 Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor 0,747 0,684 14,5 13,8 

20 0,775 0,756 90,6 92,5 0,971 0,969 -22,4 -20,5 0,975 0,973 -21,1 -19,2 0,991 0,99 -58,5 -57,2 
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 Orden Cero Korsmeyer Peppas Weibull Tanh 

 R2 R2
a AIC BIC R2 R2

a AIC BIC R2 R2
a AIC BIC R2 R2

a AIC BIC 

21 0,884 0,874 72,4 74,3 0,966 0,963 -28,0 -26,1 0,961 0,958 -23,2 -21,3 0,98 0,978 -79,5 -77,6 

22 0,86 0,848 82 83,9 0,966 0,964 -25,3 -23,3 0,961 0,958 -19,4 -17,5 0,993 0,992 -62,9 -61,6 

23 0,869 0,858 87,4 89,3 0,974 0,972 -32,6 -30,7 0,965 0,962 -22,5 -20,6 0,978 0,976 -62,1 -60,2 

24 0,816 0,8 84 86 0,984 0,983 -39,5 -37,6 0,987 0,986 -38,1 -36,1 0,969 0,966 -67,5 -65,6 

25 0,903 0,894 85,1 87,1 0,979 0,977 -33,2 -31,2 0,969 0,966 -22,1 -20,2 0,987 0,986 -67,4 -65,4 

26 0,863 0,843 54,9 55,5 0,916 0,904 -27,2 -26,6 0,848 0,827 -5,16 -4,57 0,912 0,899 -10,5 -9,9 

27 0,733 0,666 46,7 46,1 0,932 0,915 -12,3 -12,9 0,971 0,963 -8,54 -9,17 0,95 0,937 -7,96 -8,58 

28 0,728 0,66 51,7 51,1 0,932 0,914 -2,89 -3,51 0,957 0,946 -1,09 -1,71 0,974 0,968 -3,99 -4,41 

29 0,751 0,689 48,4 47,8 0,910 0,888 -3,53 -4,15 0,952 0,94 -3,09 -3,72 0,936 0,92 -10,7 -11,3 

30 0,812 0,765 43,1 42,4 0,964 0,955 -9,99 -10,6 0,976 0,97 -9,41 -10 0,939 0,924 -16,7 -17,4 

31 0,743 0,701 57,7 58 0,940 0,931 -16,1 -15,9 0,962 0,956 -13,9 -13,7 0,916 0,902 -19,6 -19,3 

32 0,717 0,669 59,6 59,8 0,924 0,912 -12,8 -12,6 0,952 0,943 -10,6 -10,4 0,9 0,884 -17,3 -17 

33 0,98 0,977 41,8 41,4 0,955 0,944 0,01 -0,61 0,975 0,968 -1,37 -2 0,99 0,987 -22,9 -23,5 

34 0,438 0,358 82,6 83,2 0,770 0,737 2,61 3,20 0,863 0,844 7,36 7,96 0,938 0,93 5,36 5,76 

35 0,941 0,931 56,3 56,6 0,996 0,996 -31,4 -31.2 0,938 0,927 2,82 3,06 0,833 0,805 8,98 9,22 

36 0,815 0,769 52,3 51,7 0,939 0,923 -3,23 -3,85 0,959 0,946 2,57 1,4 0,943 0,929 6,19 5,41 

37 0,987 0,98 17,8 15,9 0,974 0,961 -5,69 -7,53 0,971 0,957 -4,03 -5,87 0,998 0,998 -19,9 -21,1 

38 0,836 0,809 51,9 51,8 0,924 0,909 -1,42 -1,59 0,758 0,71 25,8 25,7 0,958 0,951 -21,7 -21,8 

39 0,778 0,734 50,2 50 0,945 0,933 -3,5 -3,66 0,722 0,666 26,4 26,2 0,971 0,966 -22,7 -22,8 

40 0,757 0,708 51,9 51,7 0,820 0,785 17,0 16,9 0,839 0,807 17,1 16,9 0,97 0,965 -20,9 -21,1 

Nota: La tabla presenta a modo de comparación los valores del coeficiente de regresión (R2), coeficiente de regresión ajustado (R2
a), 

criterio de información de Akaike (AIC) y criterio de información bayesiano (BIC). Esta tabla fue realizada por la autora en el software 

R. 
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Tabla 9 

Comparación del ajuste de datos a los modelos analizados mediante regresión 

corregida por Bootstrap 

 
Cero KP Weibull Tanh 

 
R2

B AICB R2
B AICB R2

B AICB R2
B AICB 

1 0,688 52,37 0,887 -27,73 0,914 -19,73 0,872 -30,68 

2 0,689 49,29 0,891 -31,25 0,914 -23,15 0,858 -33,52 

3 0,806 57,58 0,989 -68,18 0,992 -58,6 0,965 -67,24 

4 0,941 23,08 0,984 -23,76 0,991 -20,95 0,994 -30,05 

5 0,902 22,02 0,956 -20 0,96 -15,43 0,986 -23,3 

6 0,855 41,55 0,982 -27,39 0,993 -25,41 0,996 -40,32 

7 Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor Datos insuficientes Datos insuficientes 

8 Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor Datos insuficientes Datos insuficientes 

9 0,904 20,72   Datos insuficientes Datos insuficientes 

10   0,942 -12,92 0,965 -9,23 0,984 -19,73 

11 0,902 28,02 0,979 -17,87 0,986 -14,29 0,988 -25,29 

12 0,88 55,86 0,958 -35,26 0,962 -22,1 0,96 -34,88 

13 0,846 51,58 0,983 -54,92 0,985 -44,79 0,954 -58,51 

14 0,785 43,26 0,978 -41,16 0,99 37,02 0,961 -34,36 

15 0,733 43,82 0,959 -38,22 0,982 -33,11 0,942 -30,69 

16 0,819 38,89 0,982 -47 0,992 -41,73 0,978 -40,7 

17 0,742 39,87 0,963 -44,05 0,985 -38,34 0,945 -33,19 

18 Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor 0,876 -4,23 

19 0,815 50,85 Rechazado por p-valor Rechazado por p-valor 0,864 -4,56 

20 0,88 48,86 0,986 -76,92 0,987 -62,8 0,991 -100,18 

21 0,94 30,67 0,974 -76,45 0,981 -64,97 0,99 -121,27 

22 0,927 40,25 0,974 -72,08 0,98 -61,11 0,993 -104,63 

23 0,932 45,66 0,981 -77,45 0,982 -64,26 0,989 -103,8 

24 0,903 42,3 0,993 -93,75 0,993 -79,78 0,984 -109,21 

25 0,95 43,41 0,984 -77,64 0,984 -63,79 0,984 -109,08 

26 0,929 27,36 0,957 -56,95 0,921 -32,7 0,984 -38,03 

27 0,856 27,68 0,968 -31,41 0,985 -27,57 0,984 -26,98 

28 0,853 32,68 0,97 -25,4 0,978 -20,11 0,973 -23,8 

29 0,867 29,37 0,963 -26,32 0,976 -22,12 0,951 -29,74 

30 0,901 24,04 0,986 -33,8 0,988 -28,44 0,969 -35,77 

31 0,862 33,03 0,974 -45,07 0,981 -38,61 0,957 -44,25 

32 0,847 34,88 0,967 -41,85 0,975 -35,32 0,949 -41,95 
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Cero KP Weibull Tanh 

 
R2

B AICB R2
B AICB R2

B AICB R2
B AICB 

33 0,936 22,81 0,988 -27,51 0,987 -20,4 0,995 -41,9 

34 0,662 55,04 0,885 -28,88 0,929 -20,17 0,938 -22,17 

35 0,97 31,63 0,999 -64,06 0,968 -21,88 0,913 -15,72 

36 0,903 33,26 0,971 -24,83 0,98 -13,61 0,943 -10 

37 0,993 4,43 0,984 -20,97 0,986 -17,37 0,998 -33,26 

38 0,738 30,05 0,961 -23,28 0,871 3,96 0,957 -43,54 

39 0,882 28,31 0,972 -25,36 0,849 4,52 0,97 -44,54 

40 0,87 29,98 0,963 -23,38 0,916 -4,8 0,969 -42,81 

 

 

En la Figura 4Error! Reference source not found. y Figura 5 se 

presentan diagramas de dispersión de R2 con relación a AIC y BIC para los 

cuatro modelos analizados, a la izquierda los valores obtenidos por regresión 

lineal y a la derecha los valores corregidos por Bootstrapping. Adicionalmente, 

se señala la región de lo que se considera un buen ajuste, entre 0,80 y 1 para R2 

y entre 0 y -inf para AIC y BIC. En ambas figuras se puede observar claramente 

como en el modelo Función Tangente Hiperbólica los sets de datos se agrupan 

mayormente en la región considerada como con mejor ajuste. 
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Figura 4 

Relación AIC/BIC vs R2 mediante regresión lineal y de AIC vs R2 mediante Bootstrap: 

Modelos de Orden cero y Korsmeyer-Peppas 

 

Nota: La figura muestra diagramas de dispersión realizados para los modelos de orden 

cero y de Korsmeyer-Peppas con R2 en el eje horizontal y AIC junto con BIC en el eje 

vertical. Con ayuda de un rectángulo, se indica la agrupación de los conjuntos de datos 

en la región considerada con mejor ajuste.  
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Figura 5 

Relación AIC/BIC vs R2 mediante regresión lineal y de AIC vs R2 mediante Bootstrap: 

Modelos Weibull y Tangente Hiperbólica 

 

Nota: En la figura se puede observar un diagrama de dispersión realizado para los 

modelos de Weibull y de función Tangente Hiperbólica con R2 en el eje horizontal y AIC 

en el eje vertical. Con ayuda de un rectángulo, se indica la agrupación de los conjuntos 

de datos en la región considerada con mejor ajuste.  
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La Figura 6 muestra la relación expresada mediante regresión lineal que se 

pudo observar entre el parámetro “n” de Korsmeyer-Peppas y el parámetro beta de 

Weibull, para su interpretación en la sección de discusión 

Figura 6 

Regresión lineal de 𝛽 vs 𝑛 

 

De acuerdo con la regresión, se obtuvo la relación 𝛽 = 1,6796⁡𝑛 + 0,0293, por lo 

que, cuando 𝑛 = 0,43, 𝛽 tiene un valor de 0,75 y cuando 𝑛 = 0,85, 𝛽 adquiere un valor 

de 1,45. 
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Capítulo V:  

Discusión 

En este estudio se compararon cuatro modelos generales de liberación 

controlada de fármacos para encontrar una expresión matemática que pueda 

identificar, caracterizar y predecir de mejor manera el mecanismo de 

degradación del polímero y liberación del compuesto activo observado en 

nanopartículas de PLGA sintetizadas mediante nanoprecipitación (Hines & 

Kaplan, 2013; Pourtalebi Jahromi et al., 2020). Cabe aclarar que ningún modelo 

pudo ajustarse adecuadamente al 100% de los sets de datos, sin embargo, en 

esta sección se discutirán los resultados de aquellos conjuntos de datos que sí 

pudieron ajustarse a los modelos. 

En la curva de liberación de un DDS se pueden obtener distintas fases, 

por lo que se pueden llegar a tener sistemas monofásicos (orden cero), 

bifásicos, trifásico y multifásicos (Lao et al., 2009; F. Tamani et al., 2019). Un 

sistema monofásico es propio de membranas que pueden saturarse por 

completo con el compuesto activo (Baker, 1987). Los sistemas bifásico se 

pueden encontrar cuando se utiliza matrices poliméricas de pequeño tamaño, 

como en el caso de las nanopartículas de PLGA (Dong & Feng, 2005). Mientras 

que las curvas trifásicas son típicas de micropartículas (Y. Xu et al., 2017). 

 En los DDSs de nanopartículas de PLGA (bifásicos) la liberación del 

fármaco inicia con una fase masiva y brusca, en donde una concentración alta 

de agente activo es liberada rápidamente en un corto periodo de tiempo (Fahima 

Tamani et al., 2020). En ocasiones, la fracción liberada puede acercarse al 80% 

del total del agente encapsulado  (Bhattacharjee, 2021), mientras que el tiempo 
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de duración suele ser corto en comparación con el proceso de liberación completo, así, 

se estima que la etapa inicial puede variar desde algunas horas hasta uno o dos días 

(Yoo & Won, 2020) cuando el proceso de degradación del PLGA es de hasta 24 

semanas (i.e. Triptodur, Arbor (Klein et al., 2016)). Esta primera fase es producto de 

varios fenómenos que tienen lugar simultáneamente: (1) la difusión de las partículas de 

medicamento no encapsuladas, (2) difusión de partículas de fármaco adheridas a la 

superficie de la nanopartícula (Huang & Brazel, 2001), (3) difusión del compuesto activo 

a través de la matriz polimérica, (4) difusión del agente encapsulado por medio de poros 

llenos de agua, (5) penetración del medio circundante desde la superficie hasta el 

centro de la nanopartícula y (6) activación de la degradación hidrolítica del PLGA (Hines 

& Kaplan, 2013; Pourtalebi Jahromi et al., 2020).  

A medida que la degradación del polímero avanza se da la erosión de pequeños 

fragmentos de monómeros de PLGA que forman grietas y poros en la nanopartícula e 

impulsa la difusión del fármaco (Das & Khuda-Bukhsh, 2016; Ye et al., 2019). La 

duración y cantidad de fármaco liberado durante esta primera fase se puede modificar 

ajustando las condiciones de síntesis (Yoo & Won, 2020), así por ejemplo, para obtener 

una fase inicial más pronunciada, es decir, con un mayor porcentaje de liberación en un 

mismo tiempo, la matriz polimérica debe ser poroso y poco concisa, para ello, se podría 

minimizar la cantidad de polímero total empleada en su síntesis (Sah et al., 1994), se 

debería utilizar un PLGA de bajo peso molecular (Niwa et al., 1993) o contar con 

partículas más pequeñas, entre más pequeñas, más rápida es su liberación (Rodrigues 

de Azevedo et al., 2017). 

La segunda fase o fase de retardo está limitada principalmente por la velocidad 

de la degradación/erosión del polímero, la capacidad del fármaco para difundirse a 

través del polímero, el cierre o apertura de poros llenos de agua, las interacciones 
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droga-droga y las interacciones droga-polímero (Casalini et al., 2014; Y. Xu et 

al., 2017). Esta fase tiene una duración notablemente mayor a la primera, que 

puede ser de pocas horas a varios meses (Corrigan & Li, 2009; Niwa et al., 

1993; Yoo & Won, 2020). Un buen modelo matemático debe ser capaz de 

describir adecuadamente el comportamiento bifásico observado en las 

nanopartículas de PLGA (Eltayeb et al., 2016). 

Los sistemas trifásicos, por otro lado, añaden una última fase de 

liberación brusca, que se puede explicar porque los monómeros ácidos 

resultantes de la degradación del PLGA generaron un ambiente ácido que 

cataliza la degradación del PLGA (Fredenberg et al., 2011), obteniendo una 

degradación heterogénea que permite liberar el fármaco restante mediante 

difusión (Kamaly et al., 2016). Esta última fase es dependiente del tamaño de la 

partícula y predominante en sistemas en escala micrométrica (Das & Khuda-

Bukhsh, 2016).  

Por otro lado, es importante destacar también que a pesar de que la 

aplicación de modelos materiales permite ahorrar tiempo y dinero, estos son 

simplificaciones de los sistemas reales y su idoneidad está siempre restringida a 

determinados casos, especialmente cuando se trata de modelos empíricos y 

semi-empíricos (J. Siepmann & Siepmann, 2008). 

El primer modelo analizado entre los modelos escogidos fue el de 

modelo de orden cero, que asume una condición ideal en la que la cinética de 

liberación es continua y se explica como una función dependiente del tiempo e 

independiente de la concentración disuelta en el medio de liberación (Yoo & 

Won, 2020). Este comportamiento es propio de matrices poliméricas que pueden 

hincharse, por lo que se demostró el rechazo de los DDSs nanométricos de 
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PLGA sintetizados por nanoprecipitación a hincharse (J. Siepmann & Peppas, 2001). 

Además, se pudo comprobar que estos sistemas no tienen un comportamiento 

monofásico o ideal, ya que el valor promedio de R2 y R2
B

 obtenido fue el más alejado a 1 

de todos los modelos, mientras que los valores de AIC y BIC fueron mucho más 

positivos en comparación con los obtenidos por los otros tres modelos (Hines & Kaplan, 

2013). 

La ecuación de Korsmeyer-Peppas también llamada “power law” es un modelo 

semi-empírico basado en el fenómeno de difusión (Peppas, 1983). Empleado para 

describir de manera general los principales fenómenos de transporte envueltos en la 

liberación, ya sea por difusión o hinchazón mediante el valor de su pendiente, o valor “n” 

(Vasconcelos et al., 2015). De acuerdo con este parámetro “n”, los 40 sets de datos 

estudiados demostraron tener un rechazo hacia el fenómeno de hinchamiento dado que 

en promedio el valor de n fue de 0,40, lo que muestra a la difusión como mecanismo de 

liberación dominante, sin embargo, los sets 4, 5, 6, 8, 9, 20, 35, 36 y 37 tuvieron un 

valor de “n” entre 0,43 y 0,85, correspondiente con un caso de difusión anómala, que es 

una liberación dominada por la difusión del agente activo y la degradación y erosión del 

polímero (Ghitman et al., 2018).  

Mientras que los sets 18, 19, 33 y 40 superaron el n=0,85 por lo que se les 

considera dominados por un fenómeno de transporte de caso II, aunque como se vio 

anteriormente, no se ajustan adecuadamente al orden cero (Nayak & Pal, 2013). A 

pesar de haberse alcanzado un buen ajuste con este modelo, varios autores han 

demostrado que Korsmeyer-Peppas es aplicable solo al primer 60% del perfil de 

liberación y no es una ecuación adecuada para describir el perfil de liberación completo 

(Ahmed et al., 2019; Eltayeb et al., 2016; Vasconcelos et al., 2015). De los 40 conjuntos 

de datos analizados, solo los sets 7, 26 y 35 tuvieron el mejor ajuste con Korsmeyer-
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Peppas medido por R2, AIC y BIC. Como se puede ver en la Tabla 4, se 

emplearon principios activos diferentes en cada caso:  

En el set 7 se empleó levetiracetam, un fármaco de rápida absorción, 

usualmente no encapsulado debido a su alta biodisponibilidad mediante 

administración oral. Su baja interacción con otra drogas y alta solubilidad en 

sustancias como agua, cloroformo o etanol permitieron la dominancia del 

fenómeno de difusión en su liberación y un mejor ajuste con el modelo KP 

(Kandilli et al., 2020; Patsalos, 2000). Por el contrario, en el set 26 se empleó al 

antibiótico ciprofloxacina, cuya solubilidad es dependiente del pH y tiene una 

baja solubilidad a pH neutro, lo que limita su biodisponibilidad. En sistemas de 

liberación de fármacos, este antibiótico suele mostrar un comportamiento 

bifásico (Günday Türeli et al., 2017; Mobarak et al., 2014; Thomas et al., 2016). 

En concordancia, con el set 26, Günday Türeli (2017) reportó una cinética de 

liberación de ciprofloxacina ajustada a Korsmeyer-Peppas a partir de 

nanopartículas de PLGA. Y en el set 35 se utilizó saquinavir, un fármaco de baja 

biodisponibilidad, liposoluble, termolábil e inestable cuyo encapsulamiento 

permite alargar la vida media dentro del organismo que en promedio es de 

catorce horas (Krieser et al., 2020; Sivaprasad et al., 2020).  

Dadas las diferentes características fisicoquímicas presentadas en estos 

fármacos, la naturaleza del polímero parece ser la responsable de su 

comportamiento de liberación (Körber, 2010; Pourtalebi Jahromi et al., 2020), sin 

embargo, el set 6 empleó el mismo polímero y condiciones de fabricación que el 

set 7, con la diferencia de que utilizó carbamazepina en lugar de levetiracetam, 

además, existen varios estudios sobre la importancia que pueden tener las 

interacciones droga-droga y droga-polímero en la liberación (Hoda et al., 2018).  
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Aun así, las características del polímero son sumamente importantes para 

determinar la velocidad de liberación, en este sentido, si se desea obtener un proceso 

de liberación rápido, es necesario utilizar materiales con bajo peso molecular, baja 

viscosidad inherente y una relación LA/GA adecuada, mientras que, si se desea obtener 

una liberación prolongada, se deben emplear polímero con características opuestas, 

como alto peso molecular o alta viscosidad inherente (Ansary et al., 2014; Kumskova et 

al., 2020). Además, el uso de estabilizadores como PVA o polisorbato 80 podrían 

ralentizar la liberación de la droga desde la nanopartículas dado que parte de este se 

queda adherida en la superficie y, al igual que el PLGA, se debe pasar por un proceso 

de erosión/degradación para permitir la liberación de la droga (Hoda et al., 2016; 

Thomas et al., 2016). 

El modelo empírico Weibull es una expresión que trata de encontrar una relación 

lineal entre el logaritmo de la liberación de fármaco y el logaritmo del tiempo (Costa et 

al., 2001). A pesar de no contar con una naturaleza cinética, ni parámetros relacionados 

físicamente con los fenómenos de liberación, la capacidad de la forma logarítmica para 

amortiguar los bruscos cambios en la tasa de concentración de la droga a través del 

tiempo cuando pasan de una fase a otra, le han permitido a este modelo ser aplicado 

con éxito en varios estudios de liberación (Azadi et al., 2017; Mohammad et al., 2008; 

Papadopoulou et al., 2006; Pourtalebi Jahromi et al., 2020).  

Weibull cuenta con dos parámetros geométricos, el primero, es el factor de 

escala "𝛼" que forma parte del intercepto con el eje vertical, expresado cómo “ln⁡(𝛼)”, y 

el segundo es la pendiente de esta ecuación, normalmente llamada “β” es un factor de 

forma de la curva de liberación, así, si β=1, la curva mantiene una forma exponencial, si 

β<1 se considera parabólica y en el caso de tener un β>1, la forma de la curva es 

sigmoidal (Tomic et al., 2016). Al analizar este parámetro en los datos, se pudo 
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observar una tendencia hacia una forma parabólica al obtener un promedio de 

β=0,71. Los sets 8, 9, 18,19, 33, 38 y 39 fueron los únicos con curva sigmoidal 

(β>1) (Ramteke et al., 2014).  

Con el fin de relacionar el modelo de Weibull con el mecanismo de 

transporte predominante en la liberación de fármacos, se han propuesto 

relaciones entre el parámetro β de Weibull y el parámetro n de Korsmeyer-

Peppas (Kosmidis et al., 2003). Siguiendo esta metodología, la difusión fickiana 

se demostraría cuando β≤0,75, el transporte anómalo (difusión e hinchamiento) 

cuando β está entre 0,75 y 1, el transporte tipo caso II cuando β=1 y el 

transporte tipo super caso II que es la combinación de fenómenos como difusión, 

erosión y relación macromolecular de las cadenas poliméricas para el caso de 

tabletas cilíndricas con β>1 (Kobryń et al., 2017; Sitta et al., 2014). Realizando el 

mismo proceso, con los resultados de “n” y β obtenidos en este estudio, el valor 

de β para comprobar difusión fickiana fue igualmente de 0,75, mientras que el 

transporte tipo caso II se explica en β=1,45. Las diferencias en los rangos se 

podría explicar por la diferencia en la geometría del DDS (Sitta et al., 2014). Este 

análisis junto con el parámetro “n” de Korsmeyer-Peppas comprueba la 

influencia de la difusión fickiana en la liberación de fármacos desde 

nanopartículas de PLGA (Papadopoulou et al., 2006). 

En el presente estudio, la ecuación de Weibull pudo ajustarse 

adecuadamente a 16 sets de datos de acuerdo con el R2, sin embargo, al 

estudiar el valor de AIC y BIC, el modelo no logró tener el mejor ajuste en 

ninguno de los sets, probablemente debido a que en calidad de modelo 

empírico, su poder de predicción es deficiente (Hines & Kaplan, 2013; 

Mohammad et al., 2008; Pourtalebi Jahromi et al., 2020). 
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El modelo de función tangente fue aquel con el mejor ajuste a los datos 

experimentales analizados, esta expresión matemática fue planteada por 

Eltayeb y colaboradores (2016) y se deriva del modelo de Korsmeyer-Peppas, 

considerando a la difusión como el principal fenómeno de transporte involucrado en la 

liberación de fármacos desde nanopartículas. La misma utiliza a la tangente hiperbólica 

del tiempo como una forma de mitigar el efecto brusco que tiene la concentración de 

fármaco liberado al cambiar de fase, similar al efecto del logaritmo en el modelo Weibull. 

A diferencia de Korsmeyer-Peppas, este modelo puede ser ajustado al perfil de 

liberación completo y no solo al primer 60% del mismo, además, es aplicable a matrices 

homogéneas, donde la relación de fármaco y polímero es igual (Ahmed et al., 2019; 

Eltayeb et al., 2016). De los sets de datos analizados, 19 conjuntos se ajustaron al 

modelo de tangente hiperbólica por R2 y 29 sets considerando el AIC y BIC, lo que 

indica la capacidad del modelo para describir el perfil de liberación de fármacos a partir 

de nanopartículas de PLGA sintetizadas por nanoprecipitación. Al ser un modelo 

relativamente nuevo, creado por Eltayeb et al. en el 2016, la significancia fisicoquímica 

de sus parámetros no está totalmente comprendida, sin embargo, sus autores 

consideran que están relacionados con el tamaño de la partícula y la constante de 

difusión (Eltayeb et al., 2016).  
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Capítulo VI:  

Conclusiones y recomendaciones 

Conclusiones 

En el presente estudio se empleó la técnica estadística de regresión 

lineal para ajustar adecuadamente cuatro modelos matemáticos generales de 

liberación de fármacos a un total de 40 conjuntos de datos que describían de 

manera acumulativa la forma en la que un principio activo encapsulado es 

liberado a un medio líquido bajo condiciones controladas. 

El análisis empleado en este proyecto proporcionó evidencia estadística 

significativa para considerar al modelo de Función tangente hiperbólica como el 

modelo más adecuado y general para describir la cinética de degradación y 

liberación in vitro de un fármaco a partir de nanopartículas de PLGA sintetizadas 

por nanoprecipitación. Este modelo, a diferencia de la expresión matemática de 

Korsmeyer Peppas se puede ajustar a la curva de liberación completa y al contar 

con parámetros cinéticos, adquiere mayor poder de predicción que el modelo 

Weibull.  

Al examinar los procesos fisicoquímicos involucrados en la descarga de 

un principio activo desde su forma encapsulada para el caso particular de 

nanopartículas de PLGA, en concordancia con el parámetro “n” de Korsmeyer-

Peppas y el parámetro “β” de la expresión matemática de Weibull, se comprobó 

que la difusión es el factor determinante en la tasa de liberación del fármaco, lo 

que permite que el modelo de Función Tangente Hiperbólica sea el modelo 

matemático más adecuado para describir la curva de liberación, por otro lado, la 

degradación del polímero es el factor limitante en este proceso. Esta 

degradación es, a su vez, limitada por más factores como el tamaño de la 
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nanopartícula, las características del PLGA empleado, del fármaco probado y de los 

reactivos utilizados como materia prima, el proceso y condiciones de síntesis, las 

interacciones entre el polímero y la droga, las características del fármaco, las 

características finales de las nanopartículas, el uso o no de otros polímeros, la 

incorporación de modificaciones en la superficie, entre otras. 

La utilización del software R en este trabajo proporcionó ventajas en su 

desarrollo, como la posibilidad de utilizar paquetes publicados para obtener los valores 

de los parámetros y criterios estadísticos empleados, en lugar de calcularlos por 

métodos análogos, que podrían aumentar el error en su medición y el tiempo de 

desarrollo del trabajo en general. Así mismo, se obtuvieron beneficios al implementar la 

técnica de remuestreo Bootstrap en este estudio, ya que este permitió ajustar 

correctamente los 40 conjuntos de datos recolectados a los 4 modelos seleccionados y 

tener una visión más realista de la cinética que envuelve a los DDSs nanométricos 

fabricados con PLGA mediante nanoprecipitación. 

Recomendaciones 

Al no contar con el personal y recursos suficientes para la elaboración de este 

proyecto, se tuvo que considerar a los datos recolectados de distintos artículos 

publicados como verídicos y reproducibles, sin la posibilidad de replicarlos, además, los 

datos fueron recolectado desde las gráficas de curvas de estudios in vitro de liberación, 

lo que pudo afectar la precisión de la recolección, por lo que se recomienda el desarrollo 

de una fase experimental para corroborar los resultados obtenidos en el presente 

estudio. 

La simplicidad de los modelos matemáticos seleccionados dio una idea de lo 

que pasa cuando un fármaco encapsulado en nanopartículas de PLGA sintetizadas por 

nanoprecipitación son expuestos a un medio de liberación en condiciones fisiológicas, 
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sin embargo, no logran predecir este comportamiento con total precisión. Para 

aumentar la precisión en la predicción de este proceso, se recomienda analizar 

el ajuste de los datos empleados en este estudio a modelos más complejos que 

no se enfoquen únicamente en el mecanismo de liberación principal, sino, que 

por el contrario, combinen más fenómenos como erosión del polímero y difusión 

del fármaco (Lemaire et al., 2003; Tzur-Balter et al., 2013) o degradación 

hidrolítica y erosión del polímero (Sevim & Pan, 2018), combinaciones que no 

han sido desarrolladas hasta la fecha. 
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