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1. INTRODUCCION

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales de alto peso molecular y
caracter hidréfilo, capaces de absorber grandes cantidades de agua o fluidos biol 6gicos. Estas
redes son insolubles debido a la presencia de entrecruzamientos quimicos o entrecruzamientos
fisicos, los cuales proveen a la red de una estructura definida y de integridad fisica [1,2].
Actualmente, los hidrogeles tienen numerosas aplicaciones en la industria médica y
farmacol6gica, ya que asemejan los tegjidos vivos naturales mas que ninguna otra clase de
materiales. El quitosano (QN) es un copolimero del tipo amino-polisacarido compuesto por
D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina [poli(N-acetil-D-glucosamina)], que es obtenido
por la desacetilacion alcalina de la quitina [4], principal material estructura en los
exoesguel etos de crustaceos y otras especies animales. El quitosano es € Unico polisacérido
catiénico natural y es conocido por su biocompatibilidady biodegradabilidad [2]. Por su parte,
La genipina es un reactivo natural extraido de la flor de jazmin, y surge como una aternativa
a los agentes entrecruzantes convencionales empleados para el quitosano, debido a su buena

biocompatibilidad y ausencia de toxicidad [3].

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Materialesutilizados.

- Quitosano, Mahtani PVT.LTD Chitosan 114. M = 579.200 g/mol, porcentaje de

desacetilacion = 94,5%
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- Genipina, Challenge Bioproducts, CO., LTD, M = 226,23 g/mol, pureza= 98%
- Acido acético, Riedel-de Haen (33209) M= 60,05 g/mol , densidad = 1,05 g/mL
- Poli(vinil acohol), Riedel -de Haen (63018)

2.2. Procedimiento. Se prepararon soluciones de quitosano (QN) a 2,5, 5y 7,5% p/p
de quitosano en &cido acético 0,1 M, y se agrego genipina disuelta en metanol (0,1 g/mL) en
una relacion molar genipina/glucosamina = 0,05. Las soluciones fueron vertidas en moldes
cilindricos de diametro = 2,54 cm y dtura = 1,7 am, y se dejaron reaccionar por 24 horas a
22°C, Adicionalmente, se prepararon geles de 2,5% quitosano/10%PVA 30/70 y 70/30. Los
ensayos de compresion se realizaron empleando anillos de confinamiento de silicona y un
piston de didmetro = 2,4 cm, a una velocidad de 1 mm/min. Se observé la morfologia de los
hidrogeles utilizando microscopia electronica de transmision y ambiental (ESEM). Las
caracteristicas, asi como la cinética de la reaccion genipina-quitosano a 37°C fue estudiada
mediante FTIR y reometria dinamica (geometria de placas paralelas). Adicionamente, se
estudio la cinética de deshidratacion a 37°C, y la rehidratacion tanto en agua como en &cido
acético 0,1 M para analizar la dependenciadel hinchamiento con el pH.

3. RESULTADOSY DISCUSION

Los resultados mostrados en la tabla 1 indican wn incremento de la pendiente de la
curva esfuerzo deformacion (E), el esfuerzo de fallay la deformacion de falla a incrementar
el porcentgje de quitosano, debido alaformacion de redes mas macizasy estables. La idea de
formar redes interpenetradas de quitosano y PVA no produjo ninguna mejora adicional sobre
las propiedades mecanicas, ya que lared de quitosano es la que provee la resistencia mecanica
a hidrogel. Sin embargo, las propiedades mecénicas de estos nateriales no son totalmente
satisfactorias, debido a su altafragilidad.

La Figura 1 ilustra las morfologias méas comunes en los hidrogeles de quitosano
obtenidas con el uso de la microscopia electronica de barrido y ambiental (ESEM). En la
Figura la se observa € hidrogel de quitosano en su estado hidratado, que presenta una
morfologia de poros interconectados, la cual puede ser de gran interés para aplicaciones
biomédicas. En la Figura 1b se observa €l hidrogel completamente deshidratado, por lo que
las porosidades existentes durante la hidratacion colapsan dando origen a una estructura tipo
blogque [1].
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Tabla 1. Vaores de médulo eéstico, esfuerzo y deformacion de falla para diferentes

hidrogeles.
Hidrogeles
. Quitosano 2,5%/| Quitosano 2,5%/ . .
Quz'tgf/zno PVA 10% PVA 10% Q”';‘;?”O Q“;tgﬁfsno

’ 30/70 70/30 ’

E (MPa) 0,99 0,48 1,3 111 1,27

St (MPa) 0,110 0,023 0,05 0,114 0,19

St (%) 10,4 4,8 34 9,2 20

Spot Magn Det WD

Acc.V
1.00kv 3.0 338x SE’ 7.8 sis_xLtif

Figural. Morfologiade o hidrogeles de quitosano al 5% (@) Estado hidratado: Poros interconectadosy,
(b) Estado deshidratado: tipo bloque

Mediante la comparacion de los espectros de la genipina, €l quitosano, y €l hidrogel de
quitosano con genipina es posible determinar la aparicion y desaparicion de grupos
funcionales, que indican los cambios quimicos en los materiales de partida hacia laformacion
del hidrogel entrecruzado covalentemente. Uno de los cambios més resaltantes se evidencia
en la disminucién del grupo carbonilo de la genipina, que reacciona con las aminas primarias
del quitosano, para dar origen a una estructuratipo amida, que se observa en el crecimiento de
la banda ubicada a 1.630 cm* en el espectro del hidrogel. A causa de la misma reaccion, los
grupos amino del quitosano, que son los principal es reactivos, se ven dréasticamente reducidos
en e espectro del hidrogel, que se evidencia en una disminucion significativa de la banda
anchaa3.500 cmi* (Figura 2)
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Figura 2. Espectros infrarrojos del quitosano, la genipina y e hidrogdl de quitosano a 7,5% p/p
entrecruzado con genipina, con una relacion estequiométrica genipina/quitosano de 0,05.

Los estudios de reometria dindmica permitieron observar la transicion de los
hidrogeles de quitosano desde su estado de solucién viscosa hacia un solido viscoel stico.
Esta transicion se da en la medida en que la reaccién de entre la genipina y el quitosano
transcurre, por lo que permite estudiar la evolucién de las propiedades del material durante la
cinética de la reaccion de entrecruzamiento. En la figura 3 se observa €l incremento del
maodulo de almacenamiento (G') en funcion del tiempo de gelificacion, indicando € aumento
del carécter solido del material. La estabilizacion de G' hacia las etapas finales es

caracteristica de los geles.
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Figura3. Variacién de G' en funcion de lafrecuencia para varios instantes del proceso de gelificacion.
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Los ensayos de deshidratacion a 37°C mostraron cinéticas bastante similares para los
hidrogeles a 2,5, 5y 7,5% p/p (deshidratacion total = 35 horas), ya que a usar la misma
relacién molar genipina/quitosano debian presentar similar densidad de entrecruzamientos [4].
La Figura 4 ilustra la cinética de hidratacion, donde en medio &cido se incrementa la
absorcion de agua, debido a que la protonacién de los grupos amino produce repulsiones
intermolecul ares en las cadenas de quitosano, y por consiguiente un ensanchamiento de lared
polimérica, permitiendo asi la mejor difusion del fluido y un mayor hinchamiento de los

geles.
600
< 500 -
n
©
& 400 -
O]
O 300 -
Q
9 200
% 7] = = = =250%,Agua
o — 7 500, Acido acético
ncf 100 ¢ 5%, Agua

e 50, ACidO acético
O T T T T

0 5 10 15 20 25

Tiempo (horas)

Figura4. Hidratacion de los hidrogel es de quitosano.
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