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RESUMEN

En esta investigacion se evaluaron las caracteristicas y propiedades presentadas por
diferentes formulaciones de hidrogel (HG) obtenidas a partir de poliacrilamida (PAAmM),
quitosano (Q) y montmorillonita (MMT), con el objetivo de analizar el efecto que tiene
la incorporacion de Q y MMT en las propiedades de absorcion, porosidad e interaccion
con moléculas de farmaco. Todo esto con la finalidad de determinar su potencial eficacia
como componente de apdsitos para heridas y sistemas de administracion del antibiotico
ciprofloxacina (CPF). Para ello, se llevo acabo la sintesis de HG convencional de
PAAmM, HG semi-IPN de PAAmM/Q, HG hibrido de PAAM/MMT e HG semi-IPN
hibridos compuestos de PAAM/Q/MMT, los cuales fueron preparados incorporando
diferentes contenidos de MMT (1 %, 5 % y 10 %); todos estos HG fueron sintetizados
mediante polimerizacion via radicales libres, empleando como iniciador persulfato de
sodio y como agente entrecruzante N,N"-metilenbisacrilamida. Los componentes de
partida, los HG sintetizados y los sistemas HG-CPF fueron caracterizados empleando
espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR). A partir de los espectros
obtenidos se pudo corroborar que todos los componentes correspondientes a cada
formulacién de HG fueron incorporados en la red polimérica y se lograron hacer
inferencias a cerca de las posibles interacciones que se establecen entre los diferentes
grupos funcionales que conforman a cada red de HG. A través de estos espectros,
también fue posible confirmar la incorporacion del farmaco en la matriz de cada
formulacién de HG. También, se evalué el comportamiento de hinchamiento y la
cinética de absorcion de cada HG en agua desionizada y en solucién del farmaco CPF (2
mg/ml), arrojando tendencias muy similares. En ambos medios de hinchamiento el HG
semi-IPN de PAAM/Q (20 %) mostro el indice de hinchamiento mas elevado, seguido
del HG hibrido de PAAM/MMT (10 %) y finalmente el HG convencional de PAAm, el
cual posee un indice de hinchamiento muy cercano al valor obtenido para el HG hibrido.
Los HG semi-IPN hibridos, también mostraron la misma tendencia en ambos medios de
hinchamiento, al incrementar el contenido de arcilla en la red polimérica se observo una
disminucion en el indice de hinchamiento de esta formulacion de HG. A partir de los
datos de absorcidén obtenidos experimentalmente, se logrd determinar el coeficiente
difusional n para cada muestra de HG, todos los valores de n calculados fueron
inferiores a 0.5 (n < 0,5), lo cual indica que todos los HG presentan un mecanismo de
difusion "menos Fickiano", que todavia se puede considerar del tipo Fickiano. Ademas,
se utilizd microscopia dptica para estudiar las caracteristicas morfoldgicas de cada HG.
A partir de las micrografias obtenidas se pudo determinar que la incorporacion de Q en
la red polimérica ocasiona un aumento en el tamafio de los poros del HG, mientras que
la incorporacion de MMT en la red polimérica produce el efecto contrario, es decir, una
disminucion en el tamafio de poro. Por otra parte, las pruebas in vitro realizadas para
evaluar la actividad antibacteriana de los sistemas HG-CPF contra las bacterias
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae (ambas bacterias gram-negativas) vy
Staphylococcus aureus (bacteria gram-positiva) revelaron que todos los sistemas eran
eficaces antimicrobianos contra los microorganismos probados.
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INTRODUCCION

1.1 Hidrogeles (HG).

Los HG son redes tridimensionales de polimeros hidrofilos capaces de absorber y
retener una gran cantidad de agua mientras mantienen su estructura debido a la
reticulacion quimica o fisica de cadenas de polimeros individuales [1]. La hidrofilicidad
de la red se debe a la presencia de grupos hidrofilos polares, como los grupos
funcionales amina (-NHy), carboxilo (-COOH), hidroxilo (-OH), amida (-CONH, y —
CONH-) y sulfénico (-SO3H), los cuales son capaces de interactuar con las moléculas de
agua del medio, estableciendo enlaces de hidrégeno entre estas moléculas y la red HG
(figura 1) [2].
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Figura 1. Esquema de las interacciones establecidas entre las moléculas de agua y las
redes de HG de poliacrilamida y poli(N,N-dimetilacrilamida) [3]

En el estado seco, denominado xerogel, el gel es un material sélido, pero en presencia de
agua se expande hasta alcanzar el hinchamiento en el equilibrio. Este ultimo estado
resulta de un balance entre las fuerzas osmadticas, que causan que el agua penetre entre
las cadenas del polimero hidrofilo, y las fuerzas cohesivas existentes entre estas cadenas
gue oponen resistencia a la expansién, el hinchamiento alcanza su valor maximo o de

equilibrio cuando se obtiene un balance entre ambas fuerzas [4].



En un HG deben estar presentes reticulaciones para evitar la disolucion de las cadenas
poliméricas hidrofilas en un ambiente acuoso, estas reticulaciones pueden ser fisicas o
quimicas (figura 2). En la reticulacion quimica (figura 2b), se establecen enlaces
covalentes entre las cadenas de polimeros para producir un HG permanente, la
formacion de este tipo de entrecruzamiento se lleva a cabo mediante la adicion de
pequefias moléculas de entrecruzamiento denominadas agentes entrecruzantes, estas
moléculas poseen al menos dos grupos funcionales reactivos que permiten la formacion
de enlaces covalentes entre las cadenas poliméricas. Por otra parte, el método de
reticulacion fisica (figura 2a) no utiliza agentes entrecruzantes ni modificaciones
quimicas, en este caso no se establecen enlaces covalentes entre las cadenas que
conforman la red de HG, las fuerzas e interacciones involucradas en la formacién del gel
son hidrofébicas, electrostaticas y enlaces de hidrégeno; debido a que la formacién de

estas redes se produce por interacciones débiles, la formacion del HG se puede revertir

[5].
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Figura 2. Representacion del efecto de la reticulacion (a) fisica y (b) quimica sobre el
tipo de enlaces formados en la estructura de la red de HG [6].



1.2 Propiedades de los HG.

Dependiendo de la naturaleza quimica de los polimeros y el grado de reticulacién, las
propiedades de las matrices de HG difieren ampliamente, por esta razon son materiales
con una gran versatilidad. Las propiedades y caracteristicas Unicas que poseen los HG
permiten a los investigadores modificarlos facilmente para maximizar su potencial;
durante su sintesis puede impartirsele biocompatibilidad, biodegradabilidad, naturaleza
inerte, buenas propiedades mecanicas, alta resistencia quimica y térmica, entre otras
caracteristicas, lo cual ha abierto las puertas a una amplia variedad de aplicaciones en

quimica, medicina, medio ambiente, agricultura y en otros campos [7].

La propiedad més importante que poseen los HG es el indice de hinchamiento, el cual es
una medida de la cantidad de fluido que puede absorber el HG en su interior. En
numerosos estudios se ha demostrado que, al variar la composicién inicial y la densidad
de entrecruzamiento de un hidrogel, se afecta su indice de hinchamiento. En este
sentido, incrementar la proporcion de mondmeros hidrofilos en la reaccion de sintesis
aporta una mayor cantidad de grupos afines a las moléculas de agua, favoreciendo la
interaccion del HG con las soluciones acuosas. En cambio, si se incrementa la
proporcién de un monémero hidréfobo, este comportamiento se invierte, debido a que se
favorece el aumento de las interacciones entre las cadenas de polimeros, disminuyendo

en consecuencia las interacciones de las cadenas con las moléculas de agua [8].

Muchas de las propiedades macroscoépicas de los HG, como la capacidad de absorcién y
la resistencia mecanica, dependen de las interacciones que se producen dentro del
espacio poroso, por esta razén el tamafio de poros es una propiedad microscopica
importante [9]. A medida que el tamafio de poro decrece, los HG también pueden
exhibir una marcada reduccién en el maximo contenido de agua que pueden almacenar,
ya que se produce una reduccion del volumen libre dentro de la red, el cual serd ocupado
por un menor nimero de moléculas de agua (figura 3). Esta caracteristica puede

regularse al disminuir el porcentaje de agente entrecruzante durante la reaccion de



polimerizacion, un aumento del grado de entrecruzamiento reduce el volumen libre

dentro de la estructura de la red de HG, reduciendo el tamafio de los poros [10].

Basicamente, el comportamiento de hinchamiento de los HG estd determinado por el
tamafo de los poros del HG, los espacios intermoleculares dentro de la estructura y el
rendimiento hidrofilico e hidrofébico de las cadenas. Bajo la influencia integral de estos

factores, los HG pueden presentar diferentes comportamientos de hinchamiento en el
agua [11].
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Figura 3. Relacion entre la densidad de entrecruzamiento y algunas propiedades de
los HG, en este caso, la capacidad de hinchamiento y el tamafio de poro [12].

1.3 Sintesis de HG.

Los HG se pueden sintetizar a partir de polimeros naturales, polimeros sintéticos,
monomeros sintéticos polimerizables y una combinacion de polimeros naturales y
sintéticos, estos HG semi-sintéticos pueden ser preparados siempre que los polimeros
naturales utilizados contengan grupos funcionales adecuados o hayan sido
funcionalizados con grupos radicalmente polimerizables. La sintesis de HG implica la
formacion de enlaces fisicos y/o quimicos, todos estos enlaces se forman a través de
diferentes rutas, como polimerizacion en masa, polimerizacion via radicales libres,

método de radiacion y formacion de redes interpenetradas. En el sentido mas sucinto, un



HG es simplemente una red polimérica hidrofila entrecruzada de alguna manera para
producir una estructura elastica, por lo tanto, cualquier técnica que puede utilizarse para
crear un polimero reticulado puede usarse para producir un HG. En general, los tres
componentes indispensables para la preparacion de HG son los monomeros, el iniciador

y el agente reticulante [13].

El método normalmente empleado para llevar a cabo la sintesis de HG es la
copolimerizacion por injerto via radicales libres de mondmeros vinilicos hidrofilos de
bajo peso molecular, en presencia de un agente entrecruzante polimerizable. Estos
agentes entrecruzantes son compuestos multifuncionales que deben contener (i) minimo
dos dobles enlaces polimerizables, (ii) al menos un doble enlace polimerizable y un
grupo funcional reactivo con el mondmero, (iii) al menos dos grupos funcionales
reactivos con el mondmero o, (iv) metales polivalentes capaces de formar

entrecruzamientos [14].

La polimerizacién via radicales libres (figura 4), como su nombre lo indica, es un tipo de
polimerizacion que se lleva a cabo por medio de radicales libres. Dicha polimerizacién
es una reaccién en cadena donde un radical libre se agrega a una molécula de
mondmero, abriendo el enlace m que posee, para formar un nuevo centro radical. Este
proceso se repite a medida que se afiaden sucesivamente muchas mas moléculas de
mondmero para propagar continuamente el centro reactivo. El crecimiento del polimero
finaliza en algin momento mediante la destruccidn del centro reactivo a partir de una
reaccion apropiada dependiendo del tipo de radical y de las condiciones particulares de
la reaccion. Esta reaccion consta de una secuencia de tres pasos: iniciacion, propagacion

y terminacion.

Se considera que el paso de iniciacién implica dos reacciones (figura 4-1), la primera
consiste en la produccion de radicales libres (R") a partir de una determinada reaccion, el
caso mas habitual es la disociacion homolitica de una especie iniciadora (1) para
producir un par de radicales; la segunda parte de la iniciacion implica la adicién de este

radical a la primera molécula de mondémero para producir el radical iniciador de cadena



(My"). La propagacion (figura 4-2) consiste en el crecimiento del radical iniciador de
cadena mediante adiciones sucesivas de un gran nimero de moléculas de monémero,
cada adiciéon produce un nuevo radical que tiene la misma identidad que el anterior,
excepto que es mas grande en una unidad monomérica. Finalmente, la cadena polimérica
que se propaga deja de crecer y termina (figura 4-3) con la aniquilacién de los centros
radicales que se produce por reaccion bimolecular entre radicales, dos radicales
reaccionan entre si mediante combinacion (acoplamiento) o, mas raramente, mediante
desproporcion, en la que un radical de hidrégeno que es beta para un centro radical se
transfiere a otro centro radical, esto da como resultado la formacion de dos moléculas de

polimero, una saturada y otra insaturada [15].
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Figura 4. Mecanismo de la reaccion de polimerizacion via radicales libres [15].

1.4 Clasificacion de HG.

Los HG se pueden clasificar en funcion de diferentes parametros, incluido el tipo de
reticulacion, origen de los polimeros constituyentes, composicién polimérica, carga

ionica de la red polimérica, entre otros [16].

1.4.1. Clasificacion de HG segun su origen.



Los HG se pueden clasificar, tomando en consideracion el origen de los polimeros que
conforman la red, en hidrogeles naturales, sintéticos 0 una combinacién de ambos. Los
HG naturales estdn compuestos por polimeros de origen bioldgico, los cuales se pueden
clasificar en varias categorias segun su estructura quimica, entre estas categorias se
pueden nombrar los polisacaridos (quitina, quitosano, celulosa, almidon), polimeros
bioldgicos (acido nucleico y ADN), poliamidas (coldgeno), polifenoles (lignina),

poliésteres organicos y poliésteres inorganicos (polifosfaceno) [17].

Los polimeros naturales se obtienen de diversas fuentes naturales y se clasifican, de
acuerdo a su carga ionica, como de naturaleza neutral, catidnica y anionica. Estos
polimeros son relativamente féaciles de obtener, abundantes, econémicos, no toxicos,
biodegradables, biocompatibles y poseen otras propiedades bioldgicas atractivas [18].
Los polimeros naturales ofrecen varias ventajas con respecto a los polimeros sintéticos,
ya que presentan mayor biocompatibilidad, pueden contener motivos de unién celular, lo
que permite la adhesion, propagacion y sefiales bioactivas de las células, ademas de
poder influir en el comportamiento celular; también, pueden mostrar una arquitectura
fibrilar que imita la matriz extracelular de los tejidos nativos, razon por la cual pueden
ser facilmente identificados y procesados metabolicamente por las células, haciéndolos
extremadamente biocompatibles y facilitando la remodelacion de los tejidos [19].
Dentro de este grupo de polimeros, destacan los polisacaridos, los cuales son una clase
distintiva de polimeros naturales que adquieren una enorme variedad de caracteristicas
estructurales. Estos biopolimeros se forman a partir de moléculas de carbohidratos de
cadena larga compuestas por unidades monomeéricas repetidas unidas por enlaces
glucosidicos. Los polisacaridos naturalmente disponibles, como la celulosa, almidon,
quitina, quitosano, alginatos y pectina, se estudian ampliamente para aplicaciones

industriales, médicas, farmacéuticas y de ingenieria de tejidos [20].

Por otra parte, los HG sintéticos estan constituidos por polimeros sintéticos, los cuales
generalmente se derivan del petroleo y son sintetizados artificialmente en laboratorios a
partir de mondmeros sintéticos [21]. Este tipo de HG se utiliza y estudia ampliamente en

la actualidad debido a sus propiedades muy variables y facilmente alterables, ya que es



posible regular las estructuras de estas redes modificando las técnicas de preparacion o
la composicion quimica de las mismas. Como se sugiere, se pueden personalizar o
modificar para presentar propiedades mecanicas o0 quimicas adaptadas a una necesidad
especifica al ajustar sus propiedades, incluida la capacidad de hinchamiento, resistencia
mecénica, estabilidad y porosidad [22]. Los HG de polimeros sintéticos se pueden
sintetizar de numerosas formas, empleando mondmeros vinilicos polimerizables o
reticulacion quimica de polimeros, algunos de los polimeros sintéticos mas utilizados en
la sintesis de HG son el &cido poliacrilico, poliacrilamida, poli (N-vinilpirrolidona), poli

(alcohol vinilico), poli (&cido Acrilico), poli (etilenglicol), entre otros [23].

Comparativamente con los polimeros naturales, los polimeros sintéticos se sintetizan
facilmente incluso a gran escala, ademas, su estructura molecular, masa molar,
propiedades fisicas y quimicas son mas reproducibles, siendo este aspecto critico para
las aplicaciones médicas, desafortunadamente, las aplicaciones de HG sintéticos como
biomateriales estan limitadas por la ausencia de bioactividad. Al combinar las
propiedades de los polimeros sintéticos y naturales para formar HG, se crea un enfoque
directo para el desarrollo de estructuras de HG bioactivos para ingenieria de tejidos [24].
Los polimeros naturales permiten mantener y regular la biocompatibilidad vy
bioactividad de los HG, mientras que los polimeros sintéticos adaptan la respuesta
mecanica, regulan la degradacion y la capacidad de hinchamiento [25].

1.4.2. Clasificacion de HG segun su método de preparacion.

Segun los métodos de preparacion, los HG se pueden clasificar como homopolimeros,
copolimeros, redes semi-interpenetradas (semi-IPN), redes interpenetradas (IPN) y
hibridos.

1.4.2.1. HG de redes semi-interpenetradas (IPN).

Los HG de redes semi-IPN o seudo-IPN, se forman mediante la polimerizacion y
reticulacion de un monomero en presencia de un polimero ya formado, de esta manera el
polimero queda ocluido en la red tridimensional del HG (figura 5) [26]. EI polimero

lineal puede interactuar con la red tridimensional a través de enlaces fisicos como



interacciones electrostaticas, enlaces de hidrdgeno, interacciones de Van der Waals,
interacciones hidrofébicas o combinaciones de las mismas [27]. Se ha reportado que la
estructura de los semi-IPN suministra resistencia adicional a los HG y nuevas
propiedades de absorcion. En comparacion con las mezclas poliméricas convencionales,
estos materiales poseen propiedades mejoradas, ademas, permiten la union de polimeros

con propiedades diferentes en un mismo material [28].
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Figura 5. Representacion esquematica de la estructura de (a) un HG semi-IPN y (b)
un HG semi-IPN de quitosano (Q) y poliacrilamida (PAAm), utilizando N,N"-
metilenbisacrilamida (N,N"-MBA) como agente entrecruzante [29].

Hong et al. (2021), llevaron a cabo la sintesis de HG semi-IPN de poli(acrilamida-co-
acido acrilico)/quitosano [P(AAm-co-AA)/Q] y evaluaron sus propiedades mecanicas.
Los HG sintetizados mostraron una excelente tenacidad, siendo capaces de soportar un
alto grado de estiramiento y carga sin ningun dafio visible, incluso con un nudo. Los
autores concluyeron que la adicion de Q y AA mejoro significativamente las
propiedades mecanicas de los HG, otorgandole mejores propiedades mecanicas relativas
al estrés y la deformacion, ademas, de aumentar la resistencia mecanica a la compresién
y la elasticidad [30].
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1.4.2.2. HG hibridos.

Los HG hibridos estan compuestos por bloques de construccién quimica, funcional y
morfologicamente distintos de al menos dos clases diferentes de moléculas, que pueden
incluir polimeros biol6gicamente activos como polisacéridos y/o proteinas, péptidos o

nano/microestructuras, interconectados por medios fisicos o quimicos [31].

Una de las desventajas que limita las aplicaciones de los HG es su baja resistencia
mecanica, especialmente cuando se utilizan como andamios para la ingenieria de tejidos
0 en cualquier aplicacion que exija una alta resistencia mecanica con buena tolerancia a
la compresion y buena elasticidad al mismo tiempo (tejidos cartilaginosos). Se han
desarrollado varios métodos para mejorar la resistencia mecanica y la estabilidad térmica
de los HG, dentro de los cuales destaca la sintesis de HG hibridos nanocompuestos, los
cuales se obtienen mediante la reticulacion fisica y/o quimica de cadenas poliméricas
(fase orgénica) con diferentes estructuras a nanoescala (fase inorgénica) dando como
resultado una red con nuevas propiedades exclusivas (figura 6) [32]. Las nanoparticulas
en el HG se utilizan normalmente como nanorellenos y nanoreticulantes, esta
combinacion de componentes organicos/inorganicos en la red del hidrogel hibrido
conduce a propiedades quimicas, fisicas, biolégicas, de hinchamiento y de liberacion

extremadamente modificadas.
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Figura 6. Representacion esquematica de la estructura de un hidrogel hibrido
nanocompuesto [33].

Para desarrollar HG nanocompuestos se utilizan diferentes nanomateriales, entre los
cuales se encuentran los nanomateriales a base de carbono (nanotubos de carbono,
grafeno, nanodiamantes), nanoparticulas poliméricas (dendrimeros y polimeros
hiperramificados), nanoparticulas de metal/6xido metélico (oro, plata y 6xidos de hierro)
y nanoparticulas inorganicas/ceramicas (hidroxiapatita, silicatos y fosfato célcico). Los
nanocompuestos con nanoparticulas inorganicas/ceramicas han atraido una atencién
considerable debido a su resistencia superior y sus estructuras deseadas, estas
propiedades tienen como consecuencia una amplia aplicabilidad en la ingenieria de
tejidos [33].

Inspirdndose en los nanomateriales bioactivos que se encuentran en los tejidos
biolégicos, los investigadores estan desarrollando la proxima generacion de
biomateriales avanzados combinando nanoparticulas ceramicas inorganicas con
polimeros naturales o sintéticos. En las ultimas décadas, se ha informado sobre una
variedad de nanoparticulas bioactivas que incluyen hidroxiapatita, nanoparticulas de
silicato sintético (nanoarcillas), vidrios bioactivos, silice, fosfato de calcio y wollastonita

para aplicaciones biomédicas. La mayoria de estas nanoparticulas inorganicas consisten
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en minerales que ya estdn presentes en el cuerpo y son necesarios para el
funcionamiento normal de los tejidos humanos y han mostrado respuestas bioldgicas
favorables [34].

La mezcla de polimeros lineales y ramificados con nanoarcillas conduce a HG
nanocompuestos adhesivos para tejidos con propiedades mecénicas mejoradas,
resistencia mecéanica que es causada por el aumento de entrecruzamientos en la red
polimérica debido a la incorporacién de estas nanoparticulas, las cuales desempefian el
papel de puentes entre las cadenas de polimeros. Esta resistencia mecanica optimizada es
una propiedad vital para los biomateriales utilizados en medicina regenerativa, apositos
para heridas y lentes de contacto. Por otra parte, la incorporacion de estas
nanoestructuras produce hidrogeles con mayor adhesion a superficies, especialmente
piel o tejidos blandos, convirtiéndolos en materiales potenciales para el desarrollo de
apositos para heridas, esta adhesion se debe a la rugosidad de la superficie de los
nanocompuestos que se puede entrelazar con las irregularidades de la superficie objeto
[35].

1.5 Aplicacion de los HG en la fabricacion de apdsitos para heridas.

Debido a su alto contenido de agua, biocompatibilidad, porosidad y consistencia blanda,
los HG simulan fielmente el tejido vivo natural, mas que cualquier otra clase de
biomateriales sintéticos. Su parecido con el tejido vivo abre muchas oportunidades para
aplicaciones en &reas biomédicas. Actualmente, los HG se utilizan para fabricar sistemas
de administracion de farmacos, lentes de contacto, protesis corneales, cementos 6seos,

apositos para heridas y andamios de tejido 3D para ingenieria de tejidos [36].

Los HG representan una opcion prometedora y viable para el disefio de apositos
destinados al tratamiento de heridas, como geles hidrofilicos con estructuras 3D,
generalmente tienen buena biocompatibilidad, biodegradabilidad, adhesividad y

permeabilidad al aire, también, son capaces de mantener un ambiente himedo en el area
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herida para la migracion celular, lo que puede promover eficazmente la proliferacion
celular y facilitar la cicatrizacion de heridas; ademas, se les puede impartir propiedades

antimicrobianas, antiinflamatorias y preangiogenicas [37].

La funcionalidad de los HG se puede mejorar ain mas incorporando varios tipos de
farmacos o agentes terapéuticos en su estructura, los HG capaces de liberar farmacos o
agentes terapéuticos pueden proporcionar una administracion controlada y sostenida en
respuesta a estimulos externos. La tecnologia de la liberacion controlada de farmacos
surgié durante la década de los ochenta como una alternativa a los sistemas de liberacién
tradicionales para conseguir una respuesta optima del farmaco, con efectos secundarios
minimos y una eficiencia prolongada en el organismo. Los HG son uno de los vehiculos
de liberacion mas utilizados debido a su versatilidad, estos materiales cuentan con una
serie de pardmetros ajustables (porosidad, indice de hinchamiento y densidad de
entrecruzamiento) que ofrecen cierto control sobre la tasa de liberacion de farmacos
[38]. Esta clase de materiales se utiliza para la administracion local de farmacos porque
proporciona una alta biocompatibilidad, proteccion del farmaco, control espaciotemporal
de la liberacién del farmaco y adaptabilidad fisicoquimica; ademas, permiten la
encapsulacion y administracion de farmacos que abarcan una amplia gama de
propiedades, incluidas moléculas pequefias, proteinas y acidos nucleicos. Hasta la fecha,
los sistemas de HG se han estudiado ampliamente para administrar medicamentos para
el tratamiento de cancer e infecciones, la curacién de heridas y aplicaciones en

ingenieria de tejidos [39].

Para que un gel polimérico actie como soporte para la liberacion controlada de
sustancias terapéuticas es necesario, en primer lugar, la incorporaciéon de la sustancia
biolégicamente activa dentro del gel, que puede llevarse a cabo de forma fisica o
guimica. En la incorporacion por métodos fisicos se puede considerar que el farmaco se
encuentra embebido en la matriz que actia como soporte de almacenamiento y
dosificacion, estableciéndose solo interacciones electrostaticas entre el farmaco y la red

de HG; en la incorporacion quimica, el principio farmacoldgicamente activo esta unido
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quimicamente a la macromolécula, generalmente mediante enlaces tipo éster, anhidrido

0 amida.

Los mecanismos Yy estrategias de carga ideales se determinan en funcion de la
compatibilidad entre las propiedades fisicoquimicas del farmaco y del portador. El
proceso de carga del farmaco puede tener lugar durante la sintesis del HG o
sumergiendo un HG ya sintetizado en una solucidon concentrada del farmaco para
permitir la carga del mismo mediante adsorcion en su superficie. Este Gltimo método
tiene una capacidad de carga limitada y el tiempo de inmersién puede influir en la
eficiencia de la carga del farmaco. En general, el atrapamiento y la carga de moléculas
de farmacos en portadores de polimeros depende de varias caracteristicas, como la
concentracion de polimeros y reticulante, masa molar del polimero e interacciones

farmaco-polimero [40].

Como ocurre con los mecanismos de incorporacion de farmaco, entre los mecanismos de
liberacion también se puede distinguir dos tipos: (i) mecanismos fisicos, principalmente
difusion e hinchamiento; y (ii) mecanismos quimicos, que normalmente suelen estar
basados en sistemas biodegradables. La liberacion controlada por hinchamiento, por su
sencillez y versatilidad, ha sido la m&s ampliamente estudiada en las ultimas décadas. En
este tipo de mecanismo de liberacion, las matrices poliméricas cargadas de farmaco al
ponerse en contacto con los fluidos biol6gicos absorben el agua, aumentando su tamafio
tridimensional hasta alcanzar el equilibrio de hinchamiento sin disolverse; por un lado,
el soporte polimérico absorbe el agua del medio aumentando su volumen, y por otro,
simultdneamente ocurre una desorcion del compuesto bioactivo albergado en el interior
del soporte por un mecanismo de difusion controlado por el hinchamiento que sufre el

polimero (Figura 7).
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Figura 7. Esquemas del proceso de difusion de moléculas de farmaco a traves de la
matriz de HG [40].

El equilibrio hidrofilico/hidrofébico de los HG, el grado de reticulacion v,
especialmente, el grado de ionizacion y su interacciébn con contraiones son los
parametros importantes que controlan el equilibrio de hinchamiento, el cambio
dimensional y los patrones de liberacion de farmacos a partir de estos portadores [41].
Por esta razon, el modelado matematico del hinchamiento de los HG y la predictibilidad
del comportamiento de hinchamiento han ganado considerable atencion durante las
ultimas décadas. A lo largo de los afios, se han desarrollado varios modelos matematicos
y teorias que describen el equilibrio y la cinética de hinchamiento de los HG, asi como el
mecanismo de liberacion de farmacos a partir de redes controladas por el hinchamiento.
Los investigadores han aplicado estos modelos matematicos y teorias para ajustar varios
parametros concernientes a la red de HG y al medio de hinchamiento, con el fin de
controlar la cantidad de farmaco absorbida y liberada por el HG, obteniendo sistemas de
dosificacion capaces de liberar la cantidad adecuada de farmaco en un tiempo especifico
[42].

1.6 Quitosano (Q).

El Q es un polisacarido cationico lineal compuesto por cantidades variables de unidades
D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina, distribuidas aleatoriamente y unidas por

enlaces glucosidicos (B1—4). Este polisacérido se obtiene por desacetilacion parcial de
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la quitina, que es un biopolimero muy abundante en la naturaleza y esta presente en los
caparazones de crustaceos y moluscos, las paredes celulares de los hongos, algas vy el

exoesqueleto de los insectos [43].

Este biopolimero se produce por desacetilacion parcial de la quitina (figura 8), en este
proceso algunas unidades de N-acetilglucosamina se convierten en unidades
glucosamina. La presencia de grandes cantidades de grupos amina en la estructura del
quitosano explica su solubilidad en medios acidos acuosos, ya que su valor de pKa es de

aproximadamente 6,5 [44].
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Figura 8. Estructura quimica de la quitina y la quitina desacetilada (Q) [45].

La solubilidad del Q depende de diferentes factores como la masa molar del polimero, el
grado de desacetilacion, el pH, la temperatura y la cristalinidad del polimero [46]. Este
biopolimero es de gran interés debido a las innumerables propiedades biol6gicas que
exhibe, sin embargo, estas propiedades estan estrechamente relacionadas con sus

propiedades fisicoquimicas (principalmente, masa molar y grado de desacetilacion) [47].

Los grupos reactivos que se encuentran en el quitosano son grupos amino primarios (C,)

y grupos hidroxilos primarios y secundarios (Cg y Cs); los enlaces glucosidicos y el
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grupo funcional acetamida también pueden considerarse grupos funcionales. La
presencia de estos grupos funcionales permite un gran numero de modificaciones,
produciendo polimeros con nuevas propiedades y comportamientos (figura 9).
Numerosas investigaciones se han centrado en producir derivados del Q con el objetivo
de mejorar las propiedades del mismo, como la solubilidad o la biodegradabilidad, o
introducir nuevas funciones y propiedades [48].
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Figura 9. Estructura quimica del quitosano y grupos funcionales que pueden ser
modificados [48].

1.6.1 Aplicacion de HG a base de Q en apositos para heridas.

El Q es considerado como un material ideal para la fabricacion de hidrogeles destinados
a usos biomédicos debido a su actividad bioldgica y efecto hemostatico, ademas, es un
polimero biodegradable, biocompatible, no toxico, antimicrobiano y biol6gicamente
adhesivo, también, posee una alta versatilidad quimica debido a la presencia de grupos
amino e hidroxilo en su estructura, los cuales pueden reaccionar facilmente y
modificarse quimicamente [49]. El Q exhibe una carga positiva a valores tipicos de pH
de las heridas cutaneas debido a la protonacion de los grupos amino presentes en su
estructura, esta carga positiva hace que sea mas susceptible a interactuar con moléculas

cargadas negativamente como proteinas, polisacaridos aniénicos y acidos nucleicos
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presentes en las membranas bacterianas, esta es la clave de las propiedades
antibacterianas de este biopolimero [50]. La pared celular de las bacterias gram-positivas
estd compuesta principalmente por una gruesa capa de peptidoglicano que contiene
acidos teicoicos, que dan una carga negativa a la superficie bacteriana, mientras que la
pared celular de las bacterias gram-negativas esta fuertemente cargada negativamente
debido a los lipopolisacaridos contenidos en la capa externa de la membrana; una
situacion similar ocurre en los casos de la membrana fungica y la envoltura viral, que
contiene algunos compuestos cargados negativamente (figura 10) [51]. Por otra parte, el
quitosano posee la capacidad de formar peliculas, caracteristicas de gelificacion suave y
fuertes propiedades adhesivas para el tejido de las heridas [52].
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Figura 10. Interacciones electrostaticas propuestas entre el quitosano y la pared
celular de bacterias gram-positivas y gram-negativas [51].

Los HG a base de quitosano desempefian un papel positivo en diversas etapas de la
cicatrizacién de heridas [53]. Se ha descubierto que el Q tiene la capacidad de inducir la
agregacion de plaquetas y proteinas plasmaticas, promoviendo la coagulacion y la
vasoconstriccion en el lugar de la lesion; diversos estudios han demostrado que el Q, que
posee una carga positiva, interactia con las plaquetas activadas que llevan una carga
negativa, facilitando asi la adhesion y agregacion de las plaquetas, contribuyendo

eficazmente a detener el sangrado [54]. Estudios anteriores han demostrado que los
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apositos a base de Q pueden acelerar la reparacion de diferentes tejidos y regular la
secrecion de mediadores inflamatorios como la interleucina 8, la prostaglandina E, la
interleucina 1B y otros [55]. Otros trabajos también indicaron que los HG a base de Q
podrian mejorar las funciones inflamatorias de los leucocitos polimorfonucleares,
macrofagos y neutréfilos, promoviendo la granulacion del tejido para una respuesta
inflamatoria adecuada [56].

Las investigaciones sugieren que el Q puede acelerar la reparacion de heridas de la piel
al promover el crecimiento de células inflamatorias, fibroblastos y capilares; también,
estimula la secrecion de citoquinas como el factor de crecimiento transformante p (TGF-
B), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y la interleucina-1 (IL-1) por
parte de los macréfagos, estas citocinas desempefian un papel crucial en la promocion de

la migracion, proliferacion, la sintesis de colageno y la angiogénesis [57].

En adicion a esto, el Q se despolimeriza gradualmente para liberar N-acetil-3-D-
glucosamina, componente importante del tejido dérmico que es esencial para la
reparacion de los tejidos cicatriciales. Como resultado, los HG a base de quitosano son
capaces de estimular la proliferacion de fibroblastos, la angiogénesis, la deposicion
regular de coladgeno y aumentar el nivel de sintesis natural de &cido hialurdnico en el
sitio de la herida, ayudando a una curacion mas répida de las heridas y la prevencion de
cicatrices [58].

Abdeltwab et al. (2019), investigaron el efecto antimicrobiano de varias soluciones de Q
de distintas concentraciones contra una serie de microorganismos de prueba, para
realizar las pruebas in vitro de la actividad antimicrobiana de las soluciones de Q se
empled el método de difusion en pozos de agar utilizando los siguientes cultivos
bacterianos estandarizados: E. coli y S. enteritidis (ambas bacterias Gram-negativas) vy,
L. monocytogenes, B. cereus y S. aureus (tres bacterias Gram-positivas). Los resultados
revelaron que todas las concentraciones de quitosano eran eficaces antimicrobianos

contra todos los microorganismos probados (figura 11) [59].
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d
Figura 11. Zonas de (lnLibici()n produé?(]as por la presencia de quitosano en placas de
agar inoculadas con cultivos bacterianos: (a) E. coli, (b) S. enteritidis, (c) L.
monocytogenes, (d) S. aureus, (e) B. cereus [59].

A pesar de sus numerosas ventajas, los HG de Q presentan débiles propiedades
mecanicas, escasa estabilidad térmica y bajo indice de hinchamiento, limitaciones que a
menudo restringen sus aplicaciones. Por esta razon, los investigadores suelen emplear
diversas modificaciones para mejorar las limitaciones de estos hidrogeles [60]. En este
sentido, el quitosano es un polisacarido ampliamente utilizado para la obtencion de
hidrogeles poliméricos semi-IPN, la presencia de grupos reactivos amino e hidroxilo en
su estructura ha hecho posible la polimerizacién por injerto de monémeros vinilicos

hidrofilos y su mezcla con diversos polimeros sintéticos [61].

Los HG de Q han sido ampliamente estudiados por su potencial como sistema de
administracion de farmacos debido a su biocompatibilidad, biodegradabilidad y
capacidad para controlar la liberacién de farmacos. Estos HG pueden disefiarse para
liberar farmacos durante un periodo prolongado, proporcionando una administracion
sostenida del agente terapéutico. Pinto et al. (2023), desarrollaron HG de alcohol
polivinilico/quitosano/alginato (PVA/Q/ALG) cargados con diferentes concentraciones
del antibidtico Meropenem (MRP). Los resultados obtenidos demostraron que los
sistemas de HG eran eficaces para liberar el antibidtico a pH neutro y basico durante
varios dias. Los autores también evaluaron la actividad antibacteriana de los sistemas
HG-MRP contra las siguientes bacterias: S. aureus (bacteria Gram-positiva), E. coli, P.

aeruginosa y K. pneumoniae (bacteria Gram-negativas); demostrando que todas las
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bacterias estudiadas eran susceptibles a la concentracion de antibiotico liberada por el
HG [62].

1.7 Montmorillonita (MMT).

La MMT es la arcilla mas comin y mejor estudiada que se ha utilizado en
nanocompuestos poliméricos durante casi tres décadas. Pertenece a la familia de las
arcillas esmectitas y tiene una estructura de capas 2:1 (T:O:T), lo que significa que la
unidad estructural de esta arcilla consta de dos capas de silice (O-Si-O) tetraédricas

separadas por una capa de alimina (O-Al-O) octaédrica (figura 12).

Lamina tetraédrica

Lamina octaédrica

Lamina tetraédrica

Espacio interlaminar
n H,0

Figura 12. Representacion esquematica de la estructura de la MMT [63].

Las capas vecinas se mantienen unidas principalmente por fuerzas de Van der Waals y
fuerzas electrostaticas para formar las particulas primarias de MMT, luego, estas
particulas se agregan para formar particulas secundarias de escala micrométrica a
milimétrica [64]. En la estructura de la MMT ocurren sustituciones isomorficas, en las
laminas tetraédricas los iones Si*" son intercambiados por iones AI** y en las laminas
octaédricas los iones AI** por iones Mg?*; debido a esta disposicion, la MMT posee una

carga residual negativa compensada por la presencia de cationes en el espacio entre
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capas, estos cationes pueden ser facilmente intercambiados por otros cationes, moléculas

de agua y otras moléculas requeridas [65].

Esta arcilla se caracteriza por tener una gran superficie, alta capacidad de intercambio
catidnico, buenas propiedades de hinchamiento, baja toxicidad y biodegradabilidad [66].
Su carga superficial negativa facilita su mezcla con agentes catidnicos, esta nanoarcilla
puede entrecruzar fisicamente las cadenas de polimeros idénicos como el quitosano a
través de interacciones electrostaticas y enlaces de hidrogeno para formar HG

nanocompuestos con propiedades mecéanicas y capacidad de hinchamiento Gnicas [67].

1.7.1 Aplicaciones de los HG a base de MMT en apositos para heridas.

Numerosos estudios clinicos han demostrado que las arcillas pueden activar la via
hemostatica enddgena aumentando la concentracién de células sanguineas vy
promoviendo la absorcion de plasma para acelerar la hemostasia. Ademas, la arcilla es
antimicrobiana debido a la lenta liberacion de iones metélicos y tiene una rica carga
superficial con una alta afinidad por las proteinas y las células, lo cual promueve la
reparacion de tejidos [68]. El creciente interés en los silicatos en capas para aplicaciones
biomédicas también se debe a sus propiedades fisicoquimicas distintivas como la
estructura cristalina, el tamafio y forma de las particulas coloidales, la densidad de carga
de la capa, el area de superficie especifica, la capacidad de intercambio cationico y la
capacidad de hinchamiento; ademas de ser un material abundante y de bajo coste [69].

Varios tipos de materiales arcillosos, como la MMT, se han estudiado ampliamente (i)
por su capacidad de interactuar con andamios biomédicos, (ii) como vehiculos de
transporte para la administracion avanzada de farmacos, (iii) debido a interacciones
mejoradas con células y tejidos, y (iv) para varias aplicaciones biomedicas potenciales.
Numerosas investigaciones se han centrado en el disefio de HG fisiologicamente

amigables reforzados con nanoparticulas de arcilla biocompatibles [70].

La incorporacion de nanoparticulas en la estructura del HG puede ocurrir por absorcion

0 dispersion homogeénea, pero también funcionan como entrecruzantes para su
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preparacion [71]. Las cadenas de polimeros pueden adsorberse fuertemente en la
superficie de diferentes nanoparticulas de arcilla y proporcionar suficientes uniones para
construir una fuerte estructura de red 3D [72]. Esta combinacion de dos materiales
diferentes puede ofrecer una variedad de posibles interacciones y condiciones de
interfaz, lo que resulta en nuevas propiedades estructurales y comportamiento general,
estos cambios pueden consistir en una mejora de la capacidad mecanica, de carga y
capacidad de hinchamiento, el ajuste de los comportamientos reoldgicos, la adicion de

bioadhesion e interacciones celulares [73].

Noori et al. (2018), sintetizaron y estudiaron las propiedades de HG nanocompuestos
basados en alcohol polivinilico (PVA)/Q/MMT cargado de miel, con la finalidad de
evaluar su eficacia como componente de ap6sitos para heridas. Los resultados obtenidos
demostraron que la incorporacion de MMT produjo un aumento en el mddulo de
traccion y en la resistencia a la traccion de los HG.
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Figura 13. (a) Proceso de cicatrizacion de heridas de los grupos que utilizaron HG de
PVA/Q/MMT-M, PVA/Q/MMT vy grupos de control. (b) Reduccion del area de la
herida versus dias de tratamiento [74].

La apariencia de las heridas tratadas con gasa estéril (control), aposito nanocompuesto
de HG de PVA/Q/MMT y PVA/Q/MMT-M se muestran en la figura 13(a). En todos los
grupos, el area de la herida disminuy6 después de cierto periodo de tiempo, sin embargo,

en el grupo PVA/Q/MMT-M, el area de la herida se redujo de manera mas significativa
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en comparacion a los otros grupos, la reduccion del tamafio de la herida versus el tiempo

de curacion se representa en la figura 13(b) [74].

Ademas de su uso como agentes de refuerzo, las nanoparticulas de arcilla también se han
utilizado en el desarrollo de materiales hibridos para aplicaciones médicas especificas,
como la medicina regenerativa, y como vehiculos para administrar eficientemente
moléculas terapéuticas [75]. La capacidad de los minerales arcillosos para unirse a
agentes terapéuticos se conoce desde hace mas de 50 afios, cuando los médicos notaron
la existencia inusualmente reducida de medicamentos en el torrente sanguineo
(biodisponibilidad sistémica reducida) cuando los pacientes recibian simultaneamente
tratamientos antidiarreicos a base de arcilla [76]. Esta caracteristica y mecanismo de
unién de los minerales arcillosos se ha estudiado ampliamente y se ha utilizado para
controlar cuidadosamente la liberacion de varios farmacos para diferentes aplicaciones

farmacéuticas, como la curacion de heridas en la piel, entre otras [77].

Los mecanismos de asociacion de la arcilla con biomoléculas incluyen (i) intercalacion
dentro del espacio interlaminar de la arcilla a través de una reaccion de intercambio
catiénico, (ii) adsorcion en las superficies de las capas de arcilla a través de
interacciones electrostaticas, (iii) unién de biomoléculas polares en sitios hidrofilicos e
hidrofébicos, entre otras interacciones tales como (iv) enlaces de hidrégeno,
interacciones de Van der Waals, intercambio de ligandos y puentes catién/agua [78].

Farhadnejad et al. (2022), fabricaron HG bionanocompuestos de Q/MMT para prolongar
el tiempo de retencion del farmaco Famotidina (FMT) en el estbmago. Los autores
observaron que al aumentar el contenido de MMT se produjo una mejora en la eficacia
de incorporacion del farmaco. Al evaluar el perfil de liberacion de FMT, demostraron
que la incorporacién de arcilla en la red de HG extendio6 el periodo de liberacion del

farmaco [79].

Motivados por los antecedentes anteriormente descritos y en la busqueda de nuevos
materiales con propiedades mejoradas para aplicaciones biomédicas, en esta

investigacion se evaluaron las caracteristicas y propiedades presentadas por diferentes
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formulaciones de HG obtenidas a partir de PAAm, Q y MMT, con el objetivo de
monitorear los efectos ocasionados por las variaciones en la estructura de la red
polimérica en las propiedades de absorcion y liberacion de farmaco. A fines de
determinar su potencial eficacia como componente de apdsitos para heridas y sistemas
de administracion del antibidtico Ciprofloxacina. La PAAm es un polimero sintético
ampliamente utilizado en la sintesis de HG para aplicaciones biomédicas, ya que posee
una gran capacidad de absorcién y biocompatibilidad. Las propiedades de estos HG
pueden ser mejoradas al afiadir componentes bioactivos a la red, los cuales son capaces
de interactuar con los tejidos y las células presentes en el area afectada, mejorando la
eficiencia del proceso de curacién y acelerando la reparacion de heridas; en este sentido,
el Q puede ser considerado un componente idoneo para la sintesis de HG destinados a la
fabricacion de apdsitos. Por otra parte, la incorporacion de la arcilla MMT a la matriz de
HG produce una mejora en las propiedades mecénicas, lo cual es una caracteristica
importante que debe poseer cualquier tipo de apdsito, ya que estos materiales deben ser
capaces de mantenerse en la zona afectada durante todo el tratamiento sin presentar
roturas. Ademas, se ha demostrado que este tipo de arcillas también posee propiedades

antibacterianas.



METODOLOGIA
2.1. Sintesis de HG.

Para la realizacion de esta investigacion se llevo a cabo la sintesis de cuatro tipos de HG:
(i) convencional de PAAm, (ii) semi-IPN de PAAmM/Q, (iii) hibrido de PAAM/MMT v,
(iv) semi-IPN hibridos de PAAM/Q/MMT, estos ultimos presentaron diferentes
contenidos de MMT (1 %, 5 % y 10 %). La composicién de cada HG se ilustra en la
tabla 1.

Tabla 1. Composicion de cada formulacion de HG sintetizado.
Proporcién de

) cada Proporcién de  Proporcién de la

Hidrogel componente de la fase organica  fase inorgéanica

la fase organica (% m/m) (MMT) (% m/m)

(% m/m)

PAAM 100 100 0
PAAM/Q 80/20 100 0
PAAM/MMT 100 90 10
PAAM/Q/MMT (1 %) 80/20 99 1
PAAM/Q/MMT (5 %) 80/20 95 5
PAAM/Q/MMT (10 %) 80/20 80 10

* Los HG que contienen MMT son hidrogeles hibridos, la proporcién de arcilla contenida en estos HG fue
calculada en relacion a un 100 % m/m de la fase organica.

Los HG anteriormente mencionados fueron sintetizados mediante polimerizacion via
radicales libres, empleando como iniciador persulfato de sodio (PS) y como agente
entrecruzante N,N"-metilenbisacrilamida (N,N"-MBA), en proporciones de 0,5 % y 1 %

en masa, respectivamente.

2.1.1. Sintesis del HG convencional de PAAmM.

Para la sintesis de esta formulacion de HG, primero, se pesaron aproximadamente 2 g de

AAm y se disolvieron en 2 ml de agua desionizada en un tubo de ensayo. Luego, fueron
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pesados 0,02 g de N,N"-MBA, los cuales se disolvieron en 2 ml de agua desionizada en
un tubo de ensayo; posteriormente, la N,N-MBA fue afiadida al tubo de ensayo que
contenia la AAm disuelta. Después, se pesaron 0,01 g de PS y se disolvieron en 1 ml de
agua desionizada en un tubo de ensayo. El tubo de ensayo que contenia la mezcla de
AAm y entrecruzante fue colocado en un bafio de ultrasonido a 60 °C e inmediatamente
se afiadio el PS disuelto. Finalmente, la mezcla fue dejada en el bafio de ultrasonido
durante 3 h para lograr su gelificacion (figura 14). Después de transcurrido este tiempo,
el HG se extrajo del tubo de ensayo, fue lavado varias veces con agua destilada y se
cortd en forma de pastillas de aproximadamente 1 cm de espesor. Las pastillas de HG
fueron colocadas en un beaker que contenia agua destilada para someterse a un proceso
de purificacion, en el cual todos los restos de compuestos que no reaccionaron durante el
proceso de sintesis fueron eliminados del material final. EI HG permanecié sumergido
dentro del beaker con agua durante 7 dias, en los cuales se midi6 el pH del agua y se
cambio el agua cada 48 h. Cuando el agua alcanzé un valor de pH igual a 7, las pastillas
de HG fueron extraidas del beaker con agua y se dejaron secar a temperatura ambiente

en un vidrio de reloj.
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Figura 14. Esquema del proceso de sintesis del HG de PAAm.
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2.1.2. Sintesis del HG semi-IPN de PAAM/Q.

Para la sintesis de esta formulacion de HG, se utilizaron hojuelas de Q proporcionadas
por la empresa INNOVAQUITO (Edo. Zulia, Venezuela), las cuales presentaban un
grado de desacetilacion de 86 %. Primero, se pesaron 0,4 g de hojuelas de Q finamente
cortadas, las cuales posteriormente fueron disueltas en 9 ml de &cido acético durante una
semana. Luego, fueron pesados 1,6 g de AAm y se disolvieron en 2 ml de agua
desionizada en un tubo de ensayo. Seguidamente, se afiadio la solucion de quitosano a la
suspension de AAm agitando constantemente con una varilla de vidrio durante
aproximadamente 5 min. Después, se pesaron 0,02 g de N,N-MBA, los cuales fueron
disueltos en 2 ml de agua desionizada en un tubo de ensayo, a continuacién, la N,N"-
MBA se afiadié a la mezcla de AAm y Q agitando constantemente con una varilla
durante 5 min. Inmediatamente, la mezcla de Q, AAm y entrecruzante fue colocada en
un bafio de ultrasonido a 60 °C durante 30 min. Transcurrido este tiempo, se afiadié el
PS. El tubo de ensayo fue dejado en el bafio de ultrasonido durante 3 h, y luego se dejo a
temperatura ambiente durante 1 semana para lograr la gelificacion de la mezcla (figura
15).

@ 1 semana I |

= Q AAm N,N-MBA
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- =) m m

- -

Hojuelas de  Acido acético

60 °C H

30 min  * s

Figura 15. Esquema del proceso de sintesis del HG de PAAM/Q.
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2.1.3. Sintesis del HG hibrido de PAAM/MMT.

Para llevar a cabo la sintesis del HG de PAAM/MMT, primero, se pesaron 0,2 g de
MMT comercial y se afiadieron a 4 ml de agua desionizada en un tubo de ensayo, esta
suspension fue colocada en un bafio de ultrasonido durante 30 min. Después, fueron
pesados 2,0 g de AAm, los cuales se disolvieron en 2 ml de agua desionizada en un tubo
de ensayo; seguidamente, la AAm fue afiadida a la suspension de MMT, esta mezcla se
colocé en el bafio de ultrasonido durante 15 min. Luego, se pesaron 0,02 g de N,N"-
MBA y se disolvieron en 2 ml de agua desionizada en un tubo de ensayo; la N,N"-MBA
disuelta fue afiadida a la mezcla de PAAM/MMT, esta mezcla fue colocada en el bafio
de ultrasonido durante 10 min. Después, se afiadié el PS a la mezcla anterior.
Inmediatamente, la mezcla de reaccion se coloco en el bafio de ultrasonido a 60 °C
durante 3 h (figura 16). Posteriormente, el HG obtenido fue sometido al proceso de

purificacion y secado explicado anteriormente.
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Figura 16. Esquema del proceso de sintesis del HG de PAAM/MMT.

2.1.4. Sintesis de los HG semi-IPN hibridos de PAAM/Q/MMT.

Para la sintesis de los HG de PAAM/Q/MMT, con diferentes contenidos de arcilla,
primero, se pesaron 0,4 g de hojuelas de Q finamente cortadas, las cuales posteriormente

fueron disueltas en 9 ml de acido acético durante una semana. Luego, se procedid a
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pesar la cantidad de arcilla necesaria para preparar cada HG, esta cantidad de arcilla se
disolvié en 4 ml de agua desionizada en un tubo de ensayo, el cual fue colocado en un
bafio de ultrasonido por 30 min.

Tabla 2. Cantidad de MMT empleada para la sintesis de cada HG semi-IPN hibrido de
PAAM/Q/MMT.

Hidrogel Porcentaje de MMT (%)  Cantidad de MMT afadida (g)
1 0,02
PAAM/Q/MMT 5 0,10
10 0,20

Después, fueron pesados 1,6 g de AAm, los cuales se afiadieron al tubo de ensayo que
contenia la suspension de arcilla; este tubo de ensayo fue colocado en el bafio de
ultrasonido durante 15 min. Luego, se afiadio la solucion de Q a la mezcla anterior con
la ayuda de una varilla de vidrio, posteriormente, el tubo de ensayo fue colocado
nuevamente en el bafo de ultrasonido durante 15 min. Seguidamente, se pesaron 0,02 g
de N,N"-MBA y se afiadieron a la mezcla anterior, el tubo de ensayo fue colocado en el
bafio de ultrasonido por 10 min. Luego, fueron pesados 0,01 g de PS y se disolvieron en
2 ml de agua desionizada en un tubo de ensayo; seguidamente, el PS disuelto fue
afiadido a la mezcla anterior. Inmediatamente, el tubo de ensayo que contenia la mezcla
de reaccion fue colocado en el bafio de ultrasonido a 60 °C durante 3 h, transcurrido este
tiempo, fue dejado en una gradilla a temperatura ambiente durante 1 semana para
garantizar la gelificacion de la mezcla de reaccion (figura 17). Pasado este periodo de

tiempo, los HG obtenidos fueron sometidos al proceso de purificacion y secado.
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Figura 17. Esquema del proceso de sintesis de los HG de PAAM/Q/MMT.

2.2. Caracterizacion mediante Espectroscopia Infrarroja con Transformada de
Fourier (FTIR/ATR).

La caracterizacion de los HG, las hojuelas de Q y la MMT se llevé a cabo empleando
espectroscopia infrarroja con transformada de fourier (FTIR), utilizando un
espectrofotdmetro FTIR marca Perkin Elmer, modelo Frontier (figura 18a). Este analisis
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se realizd con la finalidad de determinar la presencia de grupos funcionales
caracteristicos, a partir de los cuales se realizaron inferencias sobre la composicion y

estructura quimica de cada muestra en estudio.

Todas las muestras fueron analizadas en el espectrofotometro FTIR en un intervalo de
4000 a 700 cm™, utilizando el médulo de reflexién total atenuada (ATR, por sus siglas
en inglés) (figura 18b-c). Cada una de las muestras fue colocada directamente en el
dispositivo ATR, obteniéndose el espectro infrarrojo de cada muestra después de

acumular 24 barridos con una resolucion de 2 cm™.
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Cristal N
Radiacion de entrada  Salida

Figura 18. (a) Espectrofotometro FTIR Perkin Elmer, modelo Frontier, con un
dispositivo ATR, (b) Esquema del aseguramiento de la muestra en el dispositivo ATR
y (c) Representacion esquematica de un sistema ATR-FTIR [80].

Para confirmar la incorporacion del farmaco en la matriz de las diferentes formulaciones

de HG sintetizadas (sistemas HG-CPF) y analizar las posibles interacciones que se
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establecen entre las moléculas de antibidtico y la red polimérica, también se utilizd
espectroscopia FTIR. Para ello, primero, se sumergieron pastillas de cada HG en estudio
(aproximadamente 0,1 g) en una solucion del farmaco CPF de concentracion 2 mg/ml
(Ciproquin®) durante un periodo de 72 h. Transcurrido este tiempo, las muestras de HG
fueron retiradas de la solucion de farmaco y se dejaron secar a temperatura ambiente
durante 1 semana, evitando la exposicion a la luz. Finalmente, las muestras de los
sistemas HG-CPF fueron analizadas empleando espectroscopia FTIR, siguiendo la
metodologia explicada anteriormente (figura 19). A partir de los espectros obtenidos se
pudo determinar la incorporacion del farmaco en la matriz de cada HG, al identificar la
presencia de bandas caracteristicas propias de la CPF y desplazamientos en las bandas

relacionadas a los grupos funcionales presentes en la red polimérica.

N\ Cadena polimérica : o O
j: Entrecruzante Nji:ﬁj/u\oH
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Solucién de
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Figura 19. Esquema del procedimiento de preparacion de las muestras de HG-CPF
analizadas empleando espectroscopia FTIR.
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2.3. Estudio del comportamiento de hinchamiento y cinética de hinchamiento de los
HG.

El estudio de absorcién de los HG se llevo a cabo en agua desionizada y en solucion del
farmaco CPF (2 mg/ml), midiendo gravimétricamente la ganancia de agua o farmaco,
por parte del HG seco, con el tiempo de inmersidn. Se sumergieron pastillas cilindricas
de cada HG (aproximadamente 0,1 g) en recipientes con 30 ml de agua desionizada o
solucion de farmaco, estas pastillas fueron extraidas a intervalos fijos de tiempo, e
inmediatamente, se procedio a secar cuidadosamente su superficie con papel de filtro, se
pesaron y fueron colocadas nuevamente en sus respectivos recipientes (figura 20). Este
procedimiento se realizd hasta que no se observaron variaciones en la ganancia de agua
o solucién de farmaco por parte del hidrogel con el tiempo, es decir, hasta que se
alcanzo el equilibrio fisicoquimico. El estudio para cada HG se realizé por triplicado, y

los valores reportados corresponden a los valores promedio de las tres mediciones.

e Agua
desionizada

Xerogel \\
my (g) N

Solucién de CPF
(2 mg/ml)

Figura 20. Esquema del procedimiento empleado para realizar los estudios de
hinchamiento de los HG.
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A partir de las medidas gravimétricas realizadas a diferentes tiempos, fueron calculados
los porcentajes del indice de hinchamiento (%H) y del contenido de agua (%W) de cada

formulacién de HG, empleando las siguientes ecuaciones:

%H = [%] x 100 )

%W = [mtﬁt‘“"] x 100 @)

Donde my y m; son las masas del HG seco y del HG hinchado en el tiempo t,
respectivamente. Los % H de cada HG fueron representados graficamente en funcion del
tiempo a través de isotermas de absorcion, por otra parte, los porcentajes del indice de
hinchamiento en equilibrio de los HG se representaron graficamente empleando

diagramas de barras.

Para el estudio de la cinética de hinchamiento y determinar los parametros cinéticos de
absorcion de cada formulacién de HG en ambos medios de hinchamiento, fue necesario
hacer uso de la ecuacion establecida por Schott [81] para cinéticas de absorcion de

segundo orden:

t —
W—A+Bt (3)

Schott (1992), después de realizar numerosos estudios de hinchamiento bajo una
variedad de condiciones, determind que la ecuacion anterior era la Unica que
representaba los datos de forma lineal para todo el periodo de hinchamiento, los
coeficientes de correlacion lineal para todas las muestras estudiadas superaron el 0,99.
En la ecuacion anterior, A 'y B son dos coeficientes con significado fisico que se
interpretan de la siguiente manera: (i) para tiempos de hinchamiento largos, Bt » Ay la
pendiente B seré el reciproco del hinchamiento en el equilibrio (B = 1/W,,); (ii) por el
contrario, para tiempos de hinchamiento cortos, A » Bt, y en este caso A es igual a la
inversa de la velocidad de hinchamiento inicial. Aplicando el tratamiento matematico

adecuado, la ecuacion (3) se puede escribir de la siguiente forma:
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t 1 1
—_ = —t+
w Woo t kx W2, (4)

Donde t es el tiempo, W,, corresponde a la maxima cantidad de fluido absorbido y k es
la constante cinética de rapidez de absorcion de fluido [81]. De esta manera, empleando
la ecuacion (4) y realizando las graficas de t/W en funcion de t, fue posible obtener los

valores de la constante cinética k.

Por otra parte, el estudio del mecanismo de difusién de fluido en los HG se realiz
aplicando la segunda ley de Fick. De acuerdo con la segunda ley de Fick, la ecuacién de
la ley de potencia (ecuacion 5) se puede utilizar para determinar el tipo de difusion de
fluido en el HG:

F =kt (5)

Donde F se expresa como una fraccion relacionada con la cantidad de agua acumulada
por el HG en un momento dado, k™ es una constante relacionada con el sistema de red y
el medio de hinchamiento y, n es el exponente difusional que rige el modo de transporte
de fluidos.

Se han reportado varias definiciones para F, la que méas habitualmente se menciona es la
definicion establecida por Crank. De acuerdo con Crank, la fraccion F viene dada por la
siguiente expresion:

- W
F=ot  ®

En esta expresion, W, y W, corresponden a la cantidad de agua absorbida por el HG en

un tiempo t y en el equilibrio, respectivamente.

De esta forma, la ecuacion (5) puede representarse de la siguiente manera:

Wi

=k @)
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In(3) = Ink'+nlnt  (8)

[e8)

A partir de la representacion gréfica de la ecuacion (8), es decir, la representacion de
In(W¢/W,,) en funcion del In t, se obtuvieron rectas cuyas pendientes proporcionaron
directamente el valor del exponente n. Es importante mencionar que la ecuacion (8) solo
se aplica a las etapas iniciales de hinchamiento (valores menores al 60 % de aumento en
la masa del HG), las curvas obtenidas para estos valores muestran una excelente
correlacion lineal. A partir de los valores del exponente difusional n, obtenidos para
cada HG estudiado, se pudo determinar el mecanismo de transporte que rige la difusién

de moléculas en la matriz de HG durante el proceso de hinchamiento [82].

La difusion de pequefias moléculas depende de las propiedades fisicas de la red
polimérica y las interacciones que se establecen entre los segmentos de polimeros que
conforman la red y las moléculas presentes en el fluido circundante. Los cuatro tipos de

difusion que pueden exhibir los hidrogeles se describen de la siguiente manera:

Tabla 3. Tipos de difusion que controlan el mecanismo de transporte de fluidos en HG
[82,83].

_ o Valor del )
Tipo de difusion Factor determinante
exponente n

la relajacion de las cadenas es mas rapida que la

Fickiana (caso 1) n=0,5 o
difusion
o la relajacion de las cadenas es mas réapida que la
"menos Fickiana™ n<0.5 o
difusion
La difusién es muy rapida en comparacion con la
Caso Il n=1,0 o
relajacion
No Fickiana

05<n<10 Las tasas de difusion y relajacion son

(anomala) comparables. Ambos fendémenos ocurren de
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forma simulténea.

Aceleracion de la tasa de absorcion hacia el final

] del proceso de penetracion frontal, cambio
Super caso Il n>1,0 o L

atribuido a las fuerzas de expansion ejercidas por

el gel hinchado sobre el ndcleo vitreo.

Durante el proceso de hinchamiento, las moléculas de agua penetran la red polimérica,
estas moléculas entrantes ocupan algo de espacio y, como resultado, algunas cadenas
poliméricas de la red comienzan a relajarse y expandirse, para permitir que otras
moléculas de agua entren dentro de la red. Tomando en cuenta la velocidad de difusion
de fluido con respecto a la velocidad de relajacion viscoeléstica de la matriz polimérica,
se puede analizar el proceso de hinchamiento para establecer los factores fisicos que

determinan el mecanismo de transporte de fluidos en el HG. [82,83].

2.4. Microscopia 6ptica (MO).

Las caracteristicas morfologicas de los HG fueron analizadas utilizando un microscopio
optico digital Aigo (figura 21), empleando objetivos 10x. Las muestras en estado de
xerogel fueron colocadas en recipientes con agua desionizada 24 h antes de ser
analizadas con el microscopio, de esta manera se garantizé que los poros fueran lo

suficientemente visibles ante el lente del MO.
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Figura 21. Microscopio ptico digital Aigo.

Las micrografias obtenidas para cada HG fueron analizadas empleando el software
Digimizer®, utilizando este programa se logré determinar el tamafio promedio de poro
del HG de PAAm y PAAM/Q (figura 22).
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Figura 22. Captura de pantalla del software Digimizer®.
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2.5. Evaluacion de las propiedades antibacterianas de los sistemas HG-CPF.

Los estudios de actividad antibacteriana de los sistemas HG-CPF fueron realizados en el
laboratorio privado "Especialidades bacterioldgicas de Sucre” (Edo. Sucre, Venezuela).
La actividad antibacteriana de los HG cargados con CPF (sistemas HG-CPF) fue
evaluada utilizando el método de difusion en agar. Se estudio la actividad antibacteriana
de los sistemas HG-CPF contra las siguientes bacterias: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae (ambas bacterias gram-negativas) y Staphylococcus aureus (bacteria gram-
positiva). Las especies bacterianas anteriormente mencionadas comunmente son

causantes de infecciones en heridas en la piel.

Para llevar a cabo el estudio de susceptibilidad bacteriana utilizando el método de
difusion en agar, primero, se procedio a inocular las placas de agar Mueller-Hinton
(MHA). Las placas de MHA se dejaron calentar a la temperatura ambiente para que
cualquier exceso de humedad fuese absorbido dentro del medio, luego, se certificd que
la placa de MHA tuviera la profundidad adecuada de 4 mm. Posterior a esto, se agité la
suspension bacteriana para asegurarse de que estuviera bien mezclada, después, fue
sumergido un hisopo de algodon estéril en la suspension, removiendo el exceso de
liquido del hisopo presionandolo contra la pared del tubo. Para inocular las placas, se
coloco el hisopo sobre la superficie de las mismas, empezando en la parte superior de la
placa MHA, cubriendo toda la placa frotando de ida y de vuelta de un borde al otro.
Inmediatamente, la placa fue rotada aproximadamente 60° y se repitié el procedimiento
de frotado. La placa fue rotada 60° nuevamente y se frotd por tercera vez, para garantizar

que el indculo fuese distribuido homogéneamente.

Los sistemas HG-CPF y los discos de control de CPF fueron colocados sobre la
superficie del agar después de la inoculacion de las placas. Se tomd la precaucion de
presionar ligeramente cada muestra para asegurar el contacto completo con la superficie
del agar. Luego, las placas fueron incubadas en la estufa a 37 °C durante 24 h. Después
de retirar cada placa de la incubadora, se examinaron detenidamente para identificar las
zonas sin crecimiento bacteriano (zonas de inhibicion) (figura 23).
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:r Colocaciéri de los HG ‘
 sobre el agar inoculado |

- Inoculacion de las Identificacion de las zonas de
placas de agar con  inhibicion bacteriana, 24 h después
cultva bactenano .~ de la colocacion de los discos

Figura 23. Esquema del proceso de realizacion de las pruebas de difusién en agar,
utilizadas para evaluar la actividad antibacteriana de los diferentes sistemas HG-CPF
contra distintas cepas bacterianas.



RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Caracterizacion mediante espectroscopia infrarroja con transformada de
fourier (FTIR/ATR).
3.1.1. Caracterizacion del quitosano.

En la figura 24 se puede apreciar el espectro infrarrojo obtenido para el Q con las bandas

de absorcion correspondientes a sus grupos funcionales caracteristicos.
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Figura 24. Espectro IR del quitosano.

En el espectro FTIR del quitosano (figura 24) se puede observar una banda ancha en la
region de 3000-3650 cm™ correspondiente al estiramiento de tensién de los enlaces N-H
y O-H, asi como a los enlaces de hidrdgeno intramoleculares; las bandas atribuidas a las
vibraciones de los enlaces antes mencionados se solapan entre si, dando como resultado
esta banda ancha. Las bandas de absorcién ubicadas a 2918 cm™ y 2851 cm™ se pueden
atribuir al estiramiento de tension asimétrica y simétrica de los enlaces C-H,
respectivamente. La presencia de grupos N-acetilos residuales se puede confirmar por la

banda ubicada a 1653 cm™, correspondiente al estiramiento de tensién del grupo C=0 de
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la amida 11, y la banda ubicada a 1322 cm™, atribuida al estiramiento de tension de los
enlaces C-N. En el espectro se puede apreciar una banda a aproximadamente 1545 cm™
que corresponde a la flexion de los enlaces N-H de la amida II, esta es la tercera banda
caracteristica de los grupos N-acetilo tipicos. La banda atribuida a la flexion de los
enlaces N-H de la amina primaria se encuentra ubicada a 1577 cm™. Las bandas
relacionadas a la flexion de los enlaces -CH; y las deformaciones simétricas de los
enlaces —CHj; se pueden observar alrededor de 1420 cm™ y 1375 cm™, respectivamente.
Las bandas correspondientes al esqueleto del polisacarido, incluyendo las vibraciones de
los enlaces glucosidos, estiramientos C-O y C-O-C, se encuentran en el rango de 1150-
1030 cm™. La banda de absorcién a 1149 cm™ se puede atribuir al estiramiento
asimétrico del puente C-O-C. Las bandas a 1078 cm™ y 1031 cm™ corresponden a la
vibracion de estiramiento de los enlaces C-O (-COH) presentes en la estructura piranosa,
ubicados en las posiciones Cg y Cs. El pico ubicado a 1031 cm™ se puede relacionar a la
vibracion de estiramiento del enlace C-O del alcohol primario (Cg) y el pico situado a
1078 cm™ se puede atribuir a la vibracién de estiramiento del enlace C-O del alcohol
secundario (Cs) [84, 85, 86].

3.1.2. Caracterizacion del HG convencional de PAAmM y el HG semi-IPN de
PAAM/Q.

En la figura 25 se presenta el espectro del xerogel de PAAm donde pueden apreciarse las
bandas caracteristicas relacionadas a las vibraciones de los grupos funcionales presentes
en cada unidad monomérica que conforma a las cadenas poliméricas. En la region
comprendida entre 3500-3050 cm™ se puede observar una banda amplia con dos picos
ubicados a 3340 cm™ y 3193 cm™, los cuales corresponden a las vibraciones de
estiramiento asimétrico y simétrico de los enlaces N-H del grupo amida. A 2917 cm™ y
2849 cm™ se pueden apreciar dos picos de mediana intensidad relacionados a las
vibraciones de estiramiento asimétrico y simétrico de los enlaces C-H, respectivamente.
La banda ubicada a 1651 cm™ se atribuye a vibracién de tensién del grupo -C=0; la
banda ubicada a 1605 cm™ corresponde a la vibracion de flexion del enlace N-H. La

banda observada a 1318 cm ™ corresponde a la vibracién de flexion de los enlaces C-H y
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la sefial relacionada con las vibraciones de estiramiento del enlace C-N se encuentra
ubicada a 1416 cm™ [87,88].
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Figura 25. Comparacion de los espectros IR obtenidos para el HG de PAAm y
PAAM/Q.

La figura 25 también muestra el espectro FTIR obtenido para el HG semi-IPN de
PAAM/Q. Antes de proceder al andlisis de este espectro IR, es importante tomar en
consideracién que la PAAmM y el Q comparten casi los mismos grupos funcionales
caracteristicos principales en su estructura, por lo cual, la mayoria de las bandas
relacionadas a estos grupos se encuentran ubicadas en las mismas regiones. Ademas, el
HG de PAAM/Q esta compuesto en su gran mayoria por PAAm, en una proporcion de
80/20, por esta razon se espera que la mayoria de las bandas correspondientes a la

PAAmM presenten una mayor intensidad y solapen a las respectivas bandas relacionadas

al Q.

El espectro del HG semi-IPN exhibe una banda ancha en la regién comprendida entre
3000-3700 cm™ producto de la superposicion de las sefiales correspondientes a las
vibraciones de estiramiento de los grupos —NH, y —OH, esta banda presenta dos picos de
absorcion ubicados a 3332 cm™ y 3189 cm™ que se pueden atribuir a la vibracion de
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estiramiento de los enlaces N-H. En este espectro también se pueden observar las bandas
de absorcién tipicas del Q y la PAAm situadas a 1647 cm™ y 1607 cm™,
correspondientes a la vibracion de tension del grupo -C=0 vy la vibracién de flexion de
los enlaces N-H, respectivamente. Por otra parte, los dos picos ubicados a 1075 cm™ y
1036 cm™ se pueden atribuir a la vibracién de estiramiento de los enlaces C-O
pertenecientes a los grupos COOH generados por la hidrdlisis de grupos —CONH, de las
cadenas de PAAm. Durante la reaccion de polimerizacion, la solucion tiene un pH &cido
debido al acido acético utilizado en la disolucion del Q y, ademas, es sometida a
calentamiento durante varias horas, bajo estas condiciones puede ocurrir la hidrélisis de
los grupos amida que conforman a las cadenas de PAAm, generando grupos acidos
(figura 26).

-:OH
H 2
—~ S
:O: H O+ ‘-‘/ *\~‘+/H :O CH
¢ . " D(/\ ¢ H 0%
.. AN | _ I O _
R NH, JCgr T 0T RTTNG ~Co . _H
Amida R NH; HaN: H R—’/ ‘\O./
H,N <
— + _J
0]
H3O+ 1}
+ C
NH, + H,0 <— { R~ “OH
NH;

Acido carboxilico

Figura 26. Mecanismo de la reaccion de hidrdlisis del grupo amida en medio &cido
[89].

Las dos bandas anteriormente mencionadas, relacionadas a la vibracion de tensién de los
enlaces C-O de los grupos —COOH presentes en las cadenas de PAAmM, pueden estar
solapando a las dos bandas ubicadas en la misma region que corresponden a las

vibraciones de estiramiento de los enlaces C-O (-COH) presentes en las cadenas de Q.
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Al comparar ambos espectros, se observo que se produjo un desplazamiento en la banda
relacionada a la vibracion de tension asimétrica del grupo —NH,, esta banda que
anteriormente se encontraba ubicada a 3340 cm™ se desplazé a 3332 cm™ en espectro IR
del HG semi-IPN; el desplazamiento de esta banda podria sugerir la formacion de
interacciones electrostaticas entre los grupos —NH, presentes en las cadenas de PAAm y
los grupos -C=0 pertenecientes a las cadenas de Q.

Tomando en consideracién los resultados arrojados por los espectros FTIR, se puede
proponer el siguiente esquema para representar algunas de las posibles interacciones que

se establecen entre las cadenas de la red del HG semi-IPN de PAAM/Q (figura 27).
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Figura 27. Representacion esquematica de algunas de las posibles interacciones que
se establecen entre las cadenas de Q y PAAM.

En la figura 28 se puede apreciar una fotografia de las pastillas de xerogel de PAAM/Q
obtenidas. En dicha imagen se puede evidenciar que el material final adquiri6 el color

caracteristico de la solucién de Q utilizada.
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Figura 28. Iméagenes de las pastillas de HG de PAAM/Q sintetizadas (en estado de
xerogel).

3.1.3. Caracterizacion de la arcilla MMT y el HG hibrido de PAAM/MMT.

En la figura 29 se muestra el espectro IR obtenido para la arcilla MMT donde se pueden
apreciar las siguientes bandas caracteristicas: (i) La banda ubicada a 3625 cm™
corresponde a la vibracion de estiramiento de los grupos —OH presentes en los enlaces
Si-OH y AI-OH:; (ii) Las bandas situadas a 1003 cm™ y 797 cm™ pueden atribuirse a las
vibraciones de los enlaces Si-O de los arreglos tetraédricos de la MMT; (iii) El pico
observado a 916 cm™ est4 relacionado con la vibracion de flexion de los enlaces Al-OH
de los arreglos octaédricos de la MMT; (iv) La banda ubicada a 1631 cm™ corresponde a

la vibracion de flexion de los grupos —OH [90,91].
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Figura 29. Comparacion del espectro IR obtenido para la MMT vy el espectro IR del
HG hibrido de PAAM/MMT.
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Al comparar el espectro IR obtenido para el HG de PAAM/MMT con el espectro IR de
la MMT, se puede observar que la banda caracteristica de la MMT, atribuida a la
vibracién de estiramiento del enlace Si-O, sufrié un desplazamiento de 34 cm™ hacia un
numero de onda mayor, pasando de 1003 cm™ a 1037 cm™. Este desplazamiento pudiera
ser indicativo de la participacion de los grupos silanol ionizados en la formacion de
interacciones electrostaticas con las cadenas de PAAmM [92]. La presencia de esta banda
en el espectro del HG hibrido también confirma la incorporacion de las particulas de

arcilla en la matriz polimérica.

En la figura 30 se puede apreciar el espectro IR obtenido para el HG hibrido de
PAAM/MMT con sus bandas caracteristicas asignadas. En este caso, se centrd toda la
atencion en la posicion de las bandas correspondientes al grupo amino, al grupo
carbonilo y al enlace C-N del grupo amida, ya que, estos grupos funcionales son los
Unicos capaces de interactuar con la superficie cargada de la MMT y proporcionan
informacion sobre los mecanismos de unidn entre las cadenas de polimero y las

particulas de arcilla.
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Figura 30. Comparacién del espectro IR obtenido para el HG de PAAm y el espectro
IR del HG hibrido de PAAM/MMT.
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En el espectro del HG hibrido se observaron cambios distintivos en las bandas IR
correspondientes a la PAAm: (i) la banda atribuida al estiramiento asimétrico de los
grupos —NH, se desplazé 15 cm™, dejando de estar ubicada a 3340 cm™ para situarse a
3355 cm™ en el espectro del HG hibrido; (ii) la banda relacionada al estiramiento
simétrico de los grupos —NH, se desplazé 6 cm™, pasando de 3193 cm™ a 3199 cm™;
(iii) la banda correspondiente a la vibracién de flexion del grupo —NH, se desplaz6 5 cm’
! desde 1605 cm™ hasta 1610 cm™. Estos desplazamientos de las bandas caracteristicas
de la PAAm sugieren que el enlace N-H del grupo amida participa en la formacién de
interacciones del tipo enlaces de hidrogeno con los grupos silanol ionizados ubicados en
la superficie de la MMT.

En diversos estudios se han observado desplazamientos de bandas IR similares con
compuestos de amida simples cuando fueron adsorbidos en la superficie de esmectitas.
Por ejemplo, Tahoun y colaboradores obtuvieron espectros IR en los cuales las bandas
de absorcion relacionadas con las vibraciones de estiramiento de los grupos —NH, de la
acetamida (CHs - CO - NH,) también mostraron desplazamientos de mas de 160 cm™,
hacia numeros de onda mayores, cuando se adsorbieron en una arcilla de esmectita
[93,94]. Normalmente, cuando se forman enlaces de hidrégeno que involucran a los
grupos funcionales N-H y -C=0, ocurre un aumento en la longitud de estos enlaces, lo
cual, ocasiona desplazamientos hacia nimeros de onda menores en las sefiales
correspondientes a dichos grupos en el espectro IR. Sin embargo, la intercalacion de
PAAmM en la MMT puede generar un aumento en el nimero de onda de las sefiales
relacionadas al grupo amida en el espectro FTIR, esto se puede deber a los cambios en el
entorno quimico y las interacciones que ocurren cuando el polimero se intercala en las
laminas de arcilla. Cuando la PAAm se intercala en la MMT, las cadenas de polimero
guedan confinadas entre las ldminas de arcilla, este confinamiento puede restringir la
movilidad de las cadenas poliméricas, aumentando asi la rigidez estructural de la red y
limitando la relajacion de los enlaces N-H y -C=0, esto puede provocar que estos grupos

vibren a frecuencias mas altas en comparacion con un entorno mas flexible.
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En la figura 31 se puede apreciar una fotografia de algunas de las pastillas de
PAAM/MMT obtenidas, las cuales adquirieron el color gris-verdoso caracteristico de la
fase inorganica utilizada.

Figura 31. Imégenes de las pastillas de HG de PAAM/MMT sintetizadas (en estado
de xerogel).
Basado en los resultados obtenidos mediante espectroscopia FTIR, se puede proponer el
siguiente esquema para representar algunas de las posibles interacciones que se
establecen entre las cadenas de PAAm y las particulas de MMT que conforman a la red
del HG hibrido (figura 32):
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Figura 32. Representacion esquematica de las posibles interacciones que se
establecen entre las cadenas de PAAm y las particulas de MMT.
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3.1.4. Caracterizacion de los HG semi-IPN hibridos de PAAM/Q/MMT.

En la figura 33 se muestra una comparacion entre el espectro IR obtenido para el HG
semi-IPN hibrido de PAAM/Q/MMT (1 %) y el HG semi-IPN de PAAM/Q (20 %), con
sus bandas de absorcion caracteristicas identificadas.

= — PAAmM/Q (20 %)
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Figura 33. Comparacion del espectro IR obtenido para el HG de PAAM/Q/MMT (1
%) y el HG de PAAM/Q.

Al comparar el espectro IR obtenido para el HG de PAAM/Q/MMT (1 %) con el
espectro IR del HG de PAAM/Q, se puedo apreciar que las bandas de absorcion
correspondientes a la vibracidn de estiramiento asimétrico y simétrico de los grupos —
NH; se desplazaron 18 cm™ y 5 cm™ hacia un numero de onda menor, respectivamente.
Estos desplazamientos podrian ser indicativos de la formacion de interacciones
electrostaticas entre dichos grupos y los sitios cargados negativamente en la estructura
de las particulas de arcilla [95,96]. También, podrian suponer la formacion de
interacciones electrostaticas entre los grupos amina de la PAAm y los grupos carbonilo
presentes en las cadenas de Q. En el espectro IR del HG de PAAM/Q/MMT no se puede
apreciar a simple vista la banda caracteristica correspondiente a la vibracién de

estiramiento de los enlaces Si-O presentes en la estructura de la MMT, se presume que
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esta banda pudiera estar solapada por las bandas correspondientes a la vibracion de los
enlaces O-H pertenecientes a los grupos acidos presentes en las cadenas de PAAM.

En la figura 34 se puede observar una comparacion de los espectros IR obtenidos para
los HG semi-IPN hibridos con un contenido de arcilla de 1 % y 5 %. En estos espectros
se evidencia que no se produce ningun desplazamiento o cambio significativo en las

bandas caracteristicas del HG conforme se va aumentando el contenido de arcilla.
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Figura 34. Comparacion del espectro IR obtenido para el HG semi-IPN hibrido de
PAAM/Q/MMT (1 %) y el espectro IR del HG de PAAM/Q/MMT (5 %).
En la figura 35 se pueden apreciar las imagenes de algunas de las pastillas de HG de
PAAM/Q/MMT sintetizadas. En comparacion con las pastillas convencionales de HG de
PAAmM, las cuales presentan una coloracion blanquecina, las pastillas de los xerogeles de
PAAM/Q/MMT obtenidas adquirieron una coloracion amarilla caracteristica de la
solucion de quitosano utilizada, el color de estas pastillas se fue oscureciendo y
tornandose de un color amarillo-verdoso conforme aumentaba el contenido de arcilla, la

cual presenta un color gris-verdoso.
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Figura 35. Iméagenes de las pastillas (en estado de xerogel) de (a) PAAM/Q/MMT (1
%), (b) PAAM-Q-MMT (5 %) y (c) PAAM-Q-MMT (10 %).

En estas fotografias también se puede observar que los materiales finales cuentan con
una buena homogeneidad, ya que todas las pastillas poseen una coloracién uniforme y
no se observan areas con aglomeracion de particulas.

3.2. Caracterizacion de los HG cargados con CPF (sistemas HG-CPF).

En la figura 36 se muestran los espectros IR obtenidos para el HG de PAAm y el sistema
PAAmM-CPF.
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Figura 36. Espectro FTIR obtenido para el HG de PAAm y el sistema PAAM-CPF.
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En el espectro del sistema PAAM-CPF no se pueden observar las bandas caracteristicas
correspondientes a las moléculas de fa&rmaco debido a que se encuentran solapadas por
las bandas relacionadas a la PAAmM. Sin embargo, al comparar ambos espectros, se
pueden observar ciertas diferencias en las bandas de las regiones comprendidas entre
3000-2800 cm™ y 1150-1000 cm™. Las diferencias observadas en los picos ubicados en
la region entre 3000-2800 cm™, pudieron ser provocadas por la presencia de las bandas
relacionadas a las vibraciones de los enlaces C-H del farmaco. Por otra parte, las
diferencias observadas en las bandas presentes en el area de 1150-1000 cm™ se pueden
atribuir a la presencia de la banda correspondiente a la vibracion de estiramiento de los
enlaces C-F pertenecientes a la estructura del farmaco. Las diferencias antes
mencionadas podrian dar indicios de la incorporacién de las moléculas de farmaco en la
matriz de HG.

En la figura 37 se pueden apreciar los espectros IR obtenidos para el HG de PAAM/Q y
el sistema PAAM/Q-CPF. En el espectro del sistema PAAM/Q-CPF tampoco es posible
observar a simple vista las bandas relacionadas a las vibraciones de los grupos
funcionales del farmaco. Al comparar ambos espectros, no se observan cambios
importantes en la ubicacion y apariencia de ninguna de las bandas de absorcion, ya que,
las bandas propias de la CPF son solapadas por las bandas correspondientes a la PAAm.
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Figura 37. Espectro FTIR obtenido para el HG de PAAM/Q vy el sistema PAAM/Q-
CPF.
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Sin embargo, en el espectro FTIR del sistema PAAmM/Q-CPF el Unico desplazamiento
significativo se produce en la banda relacionada a la vibracion de los enlaces O-H (C-
OH) pertenecientes a los grupos acidos de las cadenas de PAAm, la cual se encuentra
ubicada a 1075 cm™ en el espectro del HG semi-IPN y se desplazé hasta 1092 cm™ en el
espectro del sistema PAAmM/Q-CPF. Este desplazamiento podria ser indicativo de la
formacion de interacciones entre los grupos —OH pertenecientes a la PAAm y los grupos

funcionales presentes en las moléculas de farmaco.

La figura 38 muestra los espectros IR obtenidos para el HG de PAAM/MMT vy el sistema
PAAM/MMT-CPF. Al comparar ambos espectros se pueden observar algunas
diferencias que podrian ser utilizadas para confirmar la incorporacion de las moléculas
de farmaco en la matriz de HG.

1 — PAAm/MMT v(-C=0)
PAAm/MMT-CPF 1653

Vas (-NH3)

3
)
=
=
=
)
2 oo
< 0,8~
07 19 (-NH,)
0s v(C=0) " (612"
S Vas (-NH3) 1651 v (C-N) v (Si-0)
" 3334 vs(-NH;) 1418\’ (C-F) 1‘039
) t 13193 11272 }

0,
0,
0,
0
0,1

1000 3800 3600 3100 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda (cm™1)

Figura 38. Espectros IR obtenidos para el HG de PAAM/MMT vy el sistema
PAAM/MMT-CPF.

En el espectro FTIR del sistema PAAM/MMT-CPF se puede apreciar una banda de
absorcién ubicada a 1272 cm™, la cual se puede atribuir a la vibracién de tensién de los
enlaces C-F presentes en las moléculas de CPF, esta banda no estd presente en el

espectro IR del HG de PAAM/MMT. Por otra parte, en el espectro del sistema
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PAAM/MMT-CPF también se aprecian algunos desplazamientos significativos en las
bandas correspondientes a los grupos funcionales caracteristicos que conforman a las
cadenas poliméricas del HG. Las bandas relacionadas a la vibracion de estiramiento
asimétrico y simétrico de los grupos —NH, aparecen desplazadas 21 cm™ y 6 cm™ hacia
nameros de onda menores, respectivamente. Estos desplazamientos pueden indicar que
se establecen interacciones entre los grupos —NH; presentes en la red de HG y los grupos

funcionales pertenecientes a las moléculas de farmaco.

En la figura 39 se puede muestra una comparacion entre el espectro FTIR obtenido para
el HG de PAAM/Q/MMT (1 %) y el sistema PAAM/Q/MMT-CPF.
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Figura 39. Espectro IR obtenido para el HG de PAAM/Q/MMT vy el sistema
PAAM/Q/MMT-CPF.

Como en el caso del espectro IR del HG de PAAM/Q, en el espectro del sistema HG-
CPF no se pueden apreciar a simple vista las bandas correspondientes a las vibraciones
de los grupos funcionales presentes en las moléculas de farmaco. No obstante, se pueden
observar desplazamientos en algunas de las bandas atribuidas a las vibraciones de los
grupos caracteristicos pertenecientes a la red de HG, estos desplazamientos pueden dar
indicios de la incorporacion de las moléculas de antibidtico en la matriz de HG. En el
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espectro FTIR del sistema PAAM/Q/MMT-CPF, las bandas correspondientes a las
vibraciones de estiramiento asimétrico y simétrico de los grupos —NH, aparecen
desplazadas a numeros de onda mayores. Ademas, se observa un desplazamiento
significativo en el pico relacionado a la vibracion de los enlaces O-H presentes en los
grupos écidos de la PAAm, este pico se encontraba ubicado a 1073 cm™ en el espectro
del HG y se desplazé a 1087 cm™ en espectro del sistema PAAM/Q/MMT-CPF. Los
desplazamientos antes mencionados pueden ser causados por las interacciones que se
establecen entre los grupos funcionales presentes en la red de HG (-NH; y -OH) y los

grupos funcionales pertenecientes a las moléculas de farmaco.

La ciprofloxacina es una molécula zwitterionica que contiene varios grupos funcionales
con propiedades acido-basicas en su estructura. Esta molécula muestra dos valores de
PK, (PKa1 = 5,9; pKaz2 = 8,9) (figura 40).

OH
| pKa;=5,9

Figura 40. Estructura quimica de la molécula de CPF con sus grupos ionizables e
indicacion de los respectivos valores de pKa.

Por esta razon, la CPF existe en tres formas cuando estd en solucién: (i) la forma
catidnica, debido a la protonacion del grupo amina presente en el fragmento de
piperazina, es predominante cuando el pH de la solucién es inferior a 5,9; (ii) la forma
anionica, debido a la pérdida de un proton del grupo acido carboxilico, prevalece cuando
el pH de la solucion es superior a 8,9; y (iii) la forma zwitterionica es la especie
dominante cuando el pH de la solucidn esta entre 5,9 y 8,9 [97,98]. Para llevar a cabo los
estudios en esta investigacion, se utilizd una solucién comercial de ciprofloxacina
lactato (Ciproquin®), el pH de esta solucién se encuentra dentro del rango de 3,9-4,5; un

pH ligeramente &cido, en estas condiciones las moléculas de CPF se encuentran en
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forma cationica y la gran cantidad de grupos amina presentes en las cadenas de Q

también se encuentran protonados.

Aunque, los resultados de los andlisis FTIR obtenidos para los diferentes sistemas HG-
CPF no pueden proporcionar una vision completa del mecanismo de incorporacion de la
CPF en la matriz de HG, se puede suponer que los grupos funcionales polares
pertenecientes a las moléculas de CPF (-NH, -COOH y -F) pueden interactuar
electrostaticamente con los grupos —NH, y -OH presentes en las estructuras de las

respectivas formulaciones de HG [97,99].

3.3. Comportamiento de hinchamiento y cinética de absorcién de los HG en agua
desionizada.

3.3.1. Comportamiento de hinchamiento de los HG en agua desionizada.

En las figuras 41 y 42 se pueden observar los indices de hinchamiento a diferentes
tiempos (% H) y los indices de hinchamiento en equilibrio (% Heg) de los HG de PAAm,
PAAM/Q (20 %) y PAAM/MMT (10 %), mostrados de forma gréfica a través de
isotermas de absorcion y diagramas de barras, respectivamente. Estas graficas ilustran el
efecto que tiene la composicién del HG sobre la capacidad de absorcion del mismo. En
este caso, se puede apreciar que al afiadir Q a la composicién de un HG convencional de
PAAmM se produce un aumento en su capacidad absorcion de agua, obteniéndose un
indice de hinchamiento mayor para este HG. En cambio, al incorporar un porcentaje alto
de MMT en la matriz de HG de PAAm, se obtiene un indice de hinchamiento similar al

obtenido para el HG convencional de PAAm.
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Figura 41. Isotermas de absorcidn en agua desionizada de los HG de PAAm, PAA/Q
y PAAM/MMT.
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Figura 42. Diagramas de barras del % Heq en agua de los HG de PAAm, PAA/Q y
PAAM/MMT.

Los HG de PAAm poseen un elevado caracter hidréfilo, esta naturaleza hidréfila se debe

a la presencia de numerosos grupos funcionales -NH, y -C=0 presentes en toda la
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estructura del HG, los cuales son capaces de interactuar con las moléculas de agua del
medio, aportandole a este polimero la capacidad de absorber una gran cantidad de agua y
aumentar su volumen, esto se ve reflejado en el alto indice de hinchamiento obtenido
para dicho HG [100]. El entrecruzamiento de AAm en presencia de Q generé un
incremento en el indice de hinchamiento, en este caso, la presencia de cadenas de Q
durante el proceso de polimerizacion de la AAm pudo retardar y dificultar el
entrecruzamiento de las cadenas de PAAmM, generando un aumento en el tamafio de los
espacios libres dentro de la red, lo cual, facilita la entrada de un mayor nimero de
moléculas de agua. En la figura 45 también se puede observar la influencia que tiene la
incorporacion de MMT en la capacidad de absorcién de agua por parte del HG de
PAAmM, en ella se muestra que la incorporacion de esta arcilla no ocasiona ningun
cambio en el % Heq, del HG. Este resultado indica que la incorporacion de un porcentaje
del 10 % m/m de MMT no interfiere en la formacion de la red del HG de PAAm.

En las figuras 43 y 44 se pueden apreciar las isotermas de absorcion y los diagramas de
barras del indice de hinchamiento en equilibrio del HG de PAAM/Q/MMT con
contenidos de arcilla de 1 %, 5% y 10%. A partir de estas graficas se pudo evaluar el
efecto que ocasiona una variacion en el contenido de MMT en la capacidad de absorcion
de agua en las muestras de HG. Como se muestra en estas figuras, conforme se
incrementa el contenido de MMT incorporada en la red de PAAM/Q, se produce un
descenso significativo en el indice de hinchamiento del HG. Esta disminucion en la
capacidad de hinchamiento se puede atribuir al aumento en la densidad de reticulacién
fisica generado por las interacciones establecidas entre las cadenas de PAAmM, Q y la
superficie cargada de las particulas de arcilla, este incremento en los puntos de
reticulacion de la red reduce el tamarfio de los espacios libres dentro de la estructura del

HG, dificultando la entrada de las moléculas de agua del medio.
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Figura 44. Diagramas de barras del indice de hinchamiento en equilibrio en agua del

HG de PAAM/Q/MMT con diferentes contenidos de MMT.



3.3.2. Cinética de absorcion de los HG en agua desionizada.
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Las graficas de t/W en funcién de t para cada muestra de HG (figuras 45 y 46) dieron

como resultado una serie de rectas, a partir de los valores de las pendientes y los

interceptos en "y " de las rectas obtenidas, fueron calculados los valores de W, Y k,

respectivamente (Tabla 4).
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Figura 45. Graficas de t/W vs t obtenidas para las siguientes muestras de HG: (a)
PAAm, (b) PAAM/Q, (c) PAAM/MMT.
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Figura 46. Graficas de t/W vs t obtenidas para las muestras de HG de PAAM/Q/MMT
con los siguientes contenidos de MMT: (a) 1 %, (b) 5% vy (c) 10 %.

5000

Tabla 4. Pardmetros cinéticos de hinchamiento de cada muestra de HG en agua
desionizada, obtenidos aplicando el modelo cinético de segundo orden propuesto por

Schott.

HG expexvrﬁental W“’(g;g)r ico (g.miE'l.g'l) R?

(9/9)
PAAM 0,8981 0,9004 0,1284 1
PAAM/Q (20 %) 0,9361 0,9393 0,0842 1
PAAM/MMT (10 %) 0,8986 0,9017 0,0914 1
PAAM/Q/MMT (1 %) 0,9260 0,9295 0,0727 1
PAAM/Q/MMT (5 %) 0,9134 0,9165 0,0862 1
PAAM/Q/MMT (10 %) 0,8920 0,8944 0,1114 1
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El coeficiente de determinacién (R?) se utilizé para evaluar el ajuste de los datos
experimentales al modelo de hinchamiento de segundo orden, los resultados obtenidos
para este pardmetro se muestran en la tabla 4. Los valores de R? calculados para todas
las rectas arrojaron un valor de 1, corroborando el excelente ajuste de los datos
experimentales a la cinética de segundo orden, por lo tanto, la ecuacion cinética de
segundo orden sigue bastante bien los datos experimentales para todas las muestras de
HG. Ademas, los valores calculados para la maxima cantidad de fluido absorbido (W)
para cada muestra de HG fueron muy cercanos a los valores experimentales
correspondientes, lo cual evidencia el buen ajuste que tienen los datos a la cinética de
segundo orden [81].

Al comparar los valores de k obtenidos para los HG de PAAmM, PAAM/Q (20 %) vy
PAAM/MMT (10 %) se puede observar que el HG de PAAm posee el valor mas alto
para esta constante, seguido por el HG hibrido de PAAM/MMT (10 %) y por ultimo el
HG semi-IPN de PAAM/Q (20 %), el cual presentd el menor valor para la constante de
velocidad de hinchamiento. Esto implica que el HG de PAAm tarda menos tiempo en
alcanzar el equilibrio, en cambio, el HG de PAAmM/Q tarda mas tiempo en alcanzar esta
condicion. Estos resultados concuerdan con el hecho de que el HG convencional de
PAAmM presenta el valor més bajo para el indice de hinchamiento y el HG semi-IPN
posee el indice de hinchamiento mas elevado; mientras mas bajo es el indice de
hinchamiento del HG, este va a requerir menor tiempo para alcanzar la condicién de

equilibrio.

Por otra parte, al comparar los valores de k obtenidos para los HG hibridos de
PAAM/Q/MMT con diferentes contenidos de arcilla, se puede apreciar que el valor de
esta constante aumentd conforme se increment6 el contenido de arcilla en la red de HG.
Este resultado indica que el tiempo necesario para alcanzar la condicion de equilibrio
disminuye al aumentar la cantidad de arcilla incorporada en el HG. Este resultado
coincide con los valores obtenidos para el indice de hinchamiento de estos HG,

conforme se aumentd el contenido de arcilla en la red del HG se produjo una
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disminucion en el indice de hinchamiento, al poseer un indice de hinchamiento més

bajo, el HG requiere un menor tiempo para alcanzar la condicion de equilibrio.

Para determinar el tipo de difusion de agua en los HG, se aplicd el método simple y
comunmente utilizado basado en la expresion de la ley de potencia, tomando en cuenta
esta expresion y las gréaficas de Ln (W¢/W,,) vs Ln t (figura 47 y 48), se obtuvieron los
valores de la constante k™ a partir de los interceptos en el eje "y", ademas, la pendiente
de cada recta arrojo directamente el valor del exponente n para cada muestra de HG. Los

valores de los parametros de difusion k™ y n determinados para cada HG se muestran en

la tabla 5.
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Figura 47. Graficas de In (W¢W,,) vs In t obtenidas para las siguientes muestras de
HG: de (a) PAAm, (b) PAAM/Q, (c) PAAM/MMT y (d) PAAM/Q/MMT (1 %).
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Figura 48. Graficas de Ln (W¢/W,,) vs Ln t obtenidas para las siguientes muestras de
HG: (a) PAAM/Q/MMT (5 %) y (b) PAAM/Q/MMT (10 %).

Tabla 5. Valores determinados para los pardmetros de difusion k™ y n de cada muestra de
HG en agua desionizada.

HG K n R? Tipo de difusion

PAAM 0,2396 0,3223 0,9971

PAAM/Q (20 %) 0,2210 0,3187 0,9929

PAAM/MMT (10 %)  0,2489 0,2911 0,9958
Fickiana ("menos Fickiana")

PAAM/Q/MMT (1 %) 0,2082 0,3295 0,9903

PAAM/Q/MMT (5%) 0,1912 0,3484 0,9899

PAAM/Q/MMT (10 %) 0,1963 0,3593 0,9988

En la tabla 5 se puede observar como los valores de la constante k™ varian de acuerdo a
la estructura y porcentaje de los componentes de alimentacion en cada formulacion de
HG, esto concuerda con los resultados obtenidos en otras investigaciones, en las cuales
se determiné que la difusion de las moléculas de agua hacia el interior de un HG es una
funcién de la estructura de la red entrecruzada, por consiguiente, los parametros de

difusion n y k™ se veran claramente afectados por cambios en la estructura del HG [101].
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La variacion observada en los valores obtenidos para la constante k™ indican que el
proceso de absorcion de agua en la matriz de HG esté siendo afectado a medida que se
aumenta la cantidad de grupos hidrofilos (provenientes de las cadenas de Q y las
particulas de MMT) y se aumenta el numero de puntos de entrecruzamiento (efecto

ocasionado por la incorporacion de MMT) [82].

De acuerdo con la informacién proporcionada en la tabla 5 para todas las muestras de
HG, se puede ver claramente que los valores obtenidos para el exponente de difusion n
varian entre 0,2911 y 0,3593, siendo todos estos inferiores a 0,5, lo que indica que el
mecanismo de penetracion de agua presentado por todos los HG es del tipo Fickiano,
especificamente se trata del tipo de difusion "menos Fickiana". Como se ha discutido en
diversas investigaciones, el comportamiento dindmico de hinchamiento de los hidrogeles
depende de la contribucion relativa de la difusion de moléculas y la relajacion de las
cadenas de polimero, de esta forma, la tasa y el grado de sorcién de agua en la red
polimérica estan determinados tanto por la difusion controlada por el gradiente de
concentracion como por la difusion controlada por la relajacion de las cadenas de
polimero [102,103]. En el mecanismo de difusion Fickiano, la rapidez de difusion es
mucho menor que la rapidez de relajacion (Rgir « Rrela), por lo cual, se considera que es

un sistema controlado por difusion.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los HG de PAAM/Q/MMT mostraron los
valores mas elevados para el exponente difusional n, exhibiendo una clara tendencia de
aumento de este parametro conforme se incremento el contenido de arcilla en la matriz
polimérica, acercAndose mas al valor de n correspondiente al tipo de difusion Fickiana
tipico. Este aumento gradual en el valor del exponente n se puede relacionar con la
disminucion de la tasa relativa de relajacion de las cadenas, ocasionada por el aumento
en la cantidad de puntos de entrecruzamiento dentro de la red polimérica, lo que reduce
la flexibilidad y movilidad de las cadenas, reduciendo su capacidad para deformarse
(impidiendo el hinchamiento de la red) [104,105].
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3.4. Comportamiento de hinchamiento y cinética de absorcion de los HG en
solucién del farmaco CPF.

3.4.1. Comportamiento de hinchamiento de los HG en la solucion de farmaco CPF.

En la figura 49 se pueden apreciar las isotermas de absorcion de las muestras de HG de

PAAmM, PAAM/Q (20 %) y PAAM/MMT (10 %) sumergidas en la solucién de farmaco
CPF (2 mg/ml).
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Figura 49. Isotermas de absorcion de las muestras de HG de PAAmM, PAAM/Q (20 %)
y PAAM/MMT (10 %) sumergidas en la solucion del farmaco CPF.

Cuando el medio de hinchamiento consistia en la solucion del farmaco CPF, el HG de
PAAM/Q presento el mayor indice de hinchamiento, seguido por el HG de PAAM/MMT
y luego el HG convencional de PAAm. Al comprar los valores obtenidos para el indice
de hinchamiento de estos HG en agua desionizada y solucion de CPF (figura 50), se
observo que produjo un cambio significativo en la capacidad de hinchamiento del HG de
PAAM/Q al cambiar el medio de hinchamiento; en cambio, los HG de PAAmM vy

PAAM/MMT no mostraron modificaciones importantes en su capacidad de
hinchamiento.
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Figura 50. Diagramas de barras correspondientes al hinchamiento en equilibrio de las
formulaciones de HG de PAAm, PAAM/Q (20 %) y PAAM/MMT (10 %) en agua
desionizada y solucion del farmaco CPF.

Las diferencias observadas en el comportamiento de hinchamiento de estas
formulaciones de HG en agua desionizada y en la solucion de farmaco pueden ser
ocasionadas por las interacciones que se establecen entre las moléculas de farmaco y las
cadenas de polimeros que conforman a la red de HG. En el caso del HG semi-IPN de
PAAM/Q, se observd una disminucion considerable en el indice de hinchamiento cuando
el medio de hinchamiento consistia en la solucion de farmaco, en comparacion con el
valor obtenido en agua desionizada. Esta disminucién en la capacidad de hinchamiento
se puede atribuir a la repulsién electrostatica que se genera entre las cadenas de Q y las
moléculas de farmaco presentes en el medio. En la solucion comercial de ciprofloxacina
lactato (Ciproquin®) utilizada para realizar los estudios de absorcién, las moléculas de
CPF se encuentran en forma catidnica y la gran cantidad de grupos amino presentes en
las cadenas de Q también se encuentran protonados, esto puede ocasionar cierta
repulsion electrostatica entre ambas moléculas, lo cual dificulta la incorporacion de las

moléculas de farmaco dentro de la estructura del HG.
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En la figura 50 también se puede observar que se genera un ligero aumento en el indice
de hinchamiento del HG de PAAM/MMT cuando el medio de hinchamiento consiste en
la solucién de farmaco CPF. Este aumento en el indice de hinchamiento se puede
atribuir a las interacciones que se producen entre las moléculas de farmaco y la
superficie de las laminas de arcilla, la cual posee una carga superficial negativa que

facilita la adsorcion de farmacos catidnicos, como las moléculas de CPF [106,107,108].

Las isotermas de absorcion obtenidas para los HG semi-IPN hibridos de PAAM/Q/MMT

con diferentes contenidos de arcilla se muestran en la figura 51.
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Figura 51. Isotermas de absorcion en solucién de CPF obtenidas para los HG de
PAAM/Q/MMT con diferentes contenidos de arcilla (1 %, 5 %, 10 %).

Como se puede notar, el indice de hinchamiento de estos HG disminuy6 conforme se
incrementd el contenido de arcilla dentro de la red polimérica, esta misma tendencia
también se observé cuando el medio de hinchamiento consistia en agua desionizada.
Estos resultados se pueden atribuir al aumento en la densidad de reticulacion provocado

por la incorporacion de una mayor proporcion de arcilla, la cual, al actuar como un
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agente reticulante fisico, aumenta los puntos de reticulacion dentro de la red,
disminuyendo el volumen libre dentro de la misma, dificultando asi la entrada de un

mayor numero de moléculas de farmaco.

Al comparar los indices de hinchamiento en equilibrio obtenidos para estos HG cuando
el medio de hinchamiento es agua desionizada y solucion de farmaco CPF (figura 52), se
puede apreciar una ligera disminucion en el valor de dicho parametro cuando el medio

de hinchamiento consiste en la solucién de farmaco.
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Figura 52. Diagramas de barras correspondientes al indice de hinchamiento en
equilibrio en agua y solucién de farmaco CPF de los HG de PAAM/Q/MMT con
diferentes contenidos de arcilla.

La disminucion del indice de hinchamiento en equilibrio de estas muestras de HG se
puede atribuir a las interacciones que se establecen entre las moléculas de farmaco y la
red polimérica, como se explicd anteriormente, la solucion de farmaco posee un pH
ligeramente acido en el cual las moléculas de farmaco se encuentran en forma cationica
y los grupos amino presentes en las cadenas de Q estan protonados, esto puede ocasionar
cierta repulsion electrostatica entre ambas moléculas, lo que dificulta la difusion de las

moléculas de farmaco hacia el interior de la matriz de HG.
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3.4.2. Cinética de absorcién de los HG en la solucion de farmaco CPF.

El estudio de la cinética de absorcién de los HG en la solucion de farmaco CPF se

realiz6 de forma similar al estudio cinético realizado para las mismas muestras en agua

desionizada, siguiendo los modelos matematicos propuestos por Schott [81] para

cinéticas de absorcién de segundo orden. Tomando en consideracion la ecuacién

matematica que describe este tipo de cinética de absorcion, se realizaron las graficas de

t/W en funcidn de t para cada muestra de HG (figura 53 y 54), a partir de los valores de

las pendientes y los interceptos en "y" obtenidos de cada recta, se lograron calcular los

valores de W, y Kk, respectivamente (Tabla 6).
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Figura 53. Graficas de t/W vs t obtenidas para las formulaciones de HG de (a)
PAAM, (b) PAAM/Q (20 %) y (c¢) PAAM/MMT (10 %).
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Figura 54. Graficas de t/W en funcion de t obtenidas para las muestras de HG de
PAAM/Q/MMT con un contenido de MMT de (a) 1 %, (b) 5% y (c) 10 %.

Tabla 6. Parametros cinéticos de hinchamiento de cada muestra de HG en solucion de
farmaco CPF, obtenidos aplicando el modelo cinético de segundo orden propuesto por
Schott.

HG Wo exE)ge/gi)mental W, tebrico (g/g) (g.miﬁ'l.g'l) R?

PAAM 0,8986 0,9008 0,1326 1
PAAM/Q (20 %) 0,9128 0,9158 0,0714 1
PAAM/MMT (10 %) 0,9039 0,9069 0,0961 1
PAAM/Q/MMT (1 %) 0,9155 0,9188 0,0639 1
PAAM/Q/MMT (5 %) 0,8925 0,8957 0,0608 1

PAAM/Q/MMT (10 %) 0,8652 0,8675 0,0863 1
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Para evaluar el ajuste de los datos experimentales al modelo de hinchamiento de
segundo orden, se utilizaron los valores del coeficiente de determinacién (R?) obtenido
para cada recta y los valores calculados para la maxima cantidad de fluido absorbido
(W) para cada muestra de HG (Tabla 6). Los valores obtenidos para los coeficientes de
determinacién R? de todas las rectas arrojaron un valor de 1, demostrando el excelente
ajuste de los datos experimentales a la cinética de segundo orden, de esta forma, se
puede afirmar que la ecuacion cinética de segundo orden sigue bastante bien los datos
experimentales de todas las muestras de HG. Ademas, los valores de W, calculados para
todas las muestras de HG son muy parecidos a los valores experimentales
correspondientes a dicho parametro, lo cual también evidencia el excelente ajuste de los

datos obtenidos de forma experimental a la cinética de segundo orden [81].

Los valores de la constante k obtenidos para cada HG siguen la misma tendencia
observada en los valores calculados a partir de los datos de hinchamiento en agua
desionizada. Considerando las tres primeras formulaciones de HG, se puede notar que el
HG de PAAm presentd el valor méas alto para la constante de rapidez de hinchamiento,
seguido por el HG hibrido de PAAM/MMT (10 %) y por ultimo el HG semi-IPN de
PAAM/Q (20 %). Al igual que en agua desionizada, el HG de semi-IPN que presentd el
indice de hinchamiento mas elevado, tarda mas tiempo en alcanzar el equilibrio; en
cambio, los HG de PAAm y PAAM/MMT, los cuales poseen indices de hinchamiento
inferiores, tardan menos tiempo en alcanzar la condicion de equilibrio. Por otra parte, al
comparar los valores de k obtenidos para los HG hibridos de PAAM/Q/MMT con
diferentes contenidos de arcilla, se puede apreciar un aumento en el valor de esta
constante conforme se increment6 el contenido de arcilla en la red de HG. Este resultado
coincide con el hecho de gue conforme se aumenta el contenido de arcilla en la red, se

produce un descenso gradual en el indice de hinchamiento.

Para determinar el tipo de difusion que rige el transporte de moléculas de farmaco hacia
la matriz de cada HG, se aplico el método utilizado anteriormente para los estudios en
agua desionizada, basado en la expresion de la ley de la potencia. Para ello los valores

de W; y W, obtenidos de forma experimental para cada muestra de HG fueron
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representados en graficos logaritmicos (Figura 55), a partir de los valores de las

pendientes e interceptos de cada recta graficada se lograron calcular los valores de los

exponentes difusionales "n" y las constantes k™ pertenecientes a cada HG (Tabla 7).
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Figura 55. Graficas de Ln (W¢/W,,) vs Ln t obtenidas para las siguientes HG: (a)
PAAm, (b) PAAM/Q, (c) PAAM/MMT, (d) PAAM/QMMT (1 %), (e)
PAAM/Q/MMT (5 %) y (f) PAAM/Q/MMT (10 %).
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Tabla 7. Valores determinados para los parametros de difusion k™ y n de cada muestra de
HG en solucion de farmaco CPF.

HG K n R? Tipo de difusion

PAAM 0,2863 0,2811 0,9982

PAAM/Q (20 %) 0,2694 0,2695 0,9932

PAAM/MMT (10 %)  0,2872 0,2655 0,9949
Fickiana ("menos Fickiana")

PAAM/Q/MMT (1 %) 0,2320 0,3004 0,9950

PAAM/Q/MMT (5%) 0,2040 0,3245 0,9959

PAAM/Q/MMT (10 %) 0,2220 0,3221 0,9969

La tabla 7 muestra los valores calculados para la constante k™ y el coeficiente de difusion
n, al igual que los resultados obtenidos en agua desionizada, se observo una variacién en
los valores de dichos pardmetros al cambiar la estructura y el porcentaje de los
componentes de alimentacion en cada formulacion de HG. En la tabla 7 también se
puede notar que los valores obtenidos para el exponente de difusién n de todas las
muestras de HG estan dentro del rango de 0,2655 a 0,3245, siendo todos estos inferiores
a 0,5, lo cual indica que el mecanismo de penetracion de farmaco presentado por todos
los HG es del tipo Fickiano, especificamente se trata del tipo de difusién "menos
Fickiana". En este mecanismo de difusion, la tasa de difusién es muy inferior a la tasa de
relajacion de las cadenas poliméricas (Rgiff « Rrela), por lo cual, se considera que es un

sistema controlado por difusion [42,109].

Al comparar los resultados arrojados por los estudios cinéticos realizados en agua
desionizada y la solucion del farmaco CPF, se puede notar que este cambio en el medio
de hinchamiento no afectd el tipo de difusion que rige el mecanismo de transporte de
fluidos hacia el interior de la matriz de HG, el cual, en ambos casos corresponde al tipo

de difusion "menos Fickiana".
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3.5. Microscopia 6ptica (MO).

La figura 56 muestra micrografias obtenidas, mediante microscopia Optica, a partir de
fragmentos de los HG de PAAm y PAAM/Q (20 %). En estas imagenes se puede

apreciar que ambos HG poseen una estructura tridimensional porosa bien definida.

100 pm

Figura 56. Micrografias obtenidas, mediante MO, a partir de fragmentos del: (a) HG
de PAAM y (b) HG de PAAM/Q (20 %).

Empleando el software Digimizer®, fue posible medir el tamafio de los poros
observados en las micrografias mostradas anteriormente, logrando medir un total de 83
poros en la micrografia del HG de PAAm y 42 poros en la micrografia del HG de
PAAM/Q. EI HG de PAAmM muestra una alta frecuencia de poros con tamafos que
oscilan entre 10 y 30 um, alrededor de un 39 % de los poros medidos posee un tamafo
que se encuentra dentro del rango de 10-20 um y aproximadamente un 45 % de las
medidas se ubican entre 20-30 um. La micrografia del HG de PAAm se tomé como un
patron comparativo para analizar los cambios en la morfologia que se producen al

incorporar Q y particulas de MMT en la estructura de un HG convencional de PAAm.

Al comparar las micrografias obtenidas para el HG de PAAm y PAAM/Q, se puede
apreciar que las dimensiones de los poros del HG de PAAmM/Q son superiores a los
tamafnos de poro mostrados por el HG de PAAmM. El HG de PAAM/Q presenta una
distribucion en el tamafio de poro en la cual el 53 % de los poros medidos poseen un

tamafio que oscila entre 20-40 um y alrededor del 38 % de las medidas se ubican dentro
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del rango de 40-60 um. Este aumento en el tamafio de poro observado en el HG semi-
IPN de PAAM/Q pudo ser provocado por el efecto que tiene la presencia de las cadenas
de Q durante el proceso de polimerizacion de la PAAm en el entrecruzamiento de red,
estas cadenas retardan y dificultan la formacion de entrecruzamientos, generando un

aumento en el tamafio de los espacios libres dentro de la red del HG.

En la figura 57, se pueden observar las micrografias obtenidas para el HG hibrido de
PAAM/MMT. Al comparar estas imagenes con la micrografia obtenida para el HG de
PAAmM, se puede notar un cambio drastico en la morfologia del HG debido a la
incorporacion de las particulas de arcilla. La incorporacion de un porcentaje tan alto de
arcilla en la matriz de HG, genera un mayor grado de reticulacion fisica, lo cual reduce
significativamente las dimensiones de los espacios libres dentro de la red. En este caso,
los tamafios de los poros son tan pequefios que no se pueden medir empleando las

imagenes obtenidas a partir de la microscopia 6ptica.

100 pm

Figura 57. Micrografias obtenidas, mediante MO, a partir de fragmentos del HG de
PAAM/MMT (10 %).

En la figura 58, se presentan las micrografias obtenidas para los HG semi-IPN hibridos
de PAAM/Q/MMT con diferentes contenidos de MMT (1 %, 5 % y 10 %). En estas
micrografias no se observa una estructura porosa bien definida, esto pudo ser provocado
por el aumento en la densidad de reticulacion generado por la incorporacién de MMT.
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Figura 58. Micrografias obtenidas, mediante MO, a partir de fragmentos de los HG de
PAAM/Q/MMT con un contenido de arcilla de (a) 1 %, (b) 5% y (c) 10 %.

3.6. Evaluacién de las propiedades antibacterianas de los sistemas HG-CPF.

Las propiedades antibacterianas de los sistemas PAAmM-CPF, PAAmM/Q-CPF,
PAAM/MMT-CPF y PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF fueron comprobadas contra una cepa
de la bacteria E. coli sensible a la ciprofloxacina, los resultados de esta prueba se ilustran
en la figura59 y en la tabla 8.

Figura 59. Halos de inhibicion observados en una placa inoculada con la bacteria E.
coli sensible a la CPF, generados por la accién de los siguientes sistemas: (a) Disco
control de CPF, (b) PAAM-CPF, (c) PAAM/Q-CPF, (d) PAAM/MMT-CPF y (e)
PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF.
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Tabla 8. Resultados de la prueba de actividad antibacteriana contra la cepa de E. coli
sensible a la CPF.

Sistema Resultado
Disco control de CPF +
PAAmM-CPF +
PAAM/Q-CPF +
PAAM/MMT-CPF +
PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF +

La actividad antibacteriana de los sistemas PAAM/MMT-CPF y PAAM/Q/MMT (1 %)-
CPF fue evaluada contra una cepa de la bacteria K. pneumoniae resistente a la CPF. La
cepa bacteriana utilizada para realizar esta prueba fue extraida de un paciente
hospitalario que presentaba infeccion en pie diabético, sin respuesta satisfactoria al
tratamiento con antibi6ticos. Los resultados obtenidos para esta prueba se muestran a

continuacion (figura 60 y tabla 9):

Figura 60. Halos de inhibicion generados en una placa inoculada con la bacteria K.
pneumoniae resistente a la CPF por los siguientes sistemas: (a) Disco control de CPF,
(b) PAAM/MMT-CPF y (c) PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF.
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Tabla 9. Resultados de la prueba de actividad antibacteriana contra la cepa de K.
pneumoniae resistente a la CPF.

Sistema Resultado

Disco control de CPF .
PAAM/MMT-CPF +

PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF +

También, se evaluaron las propiedades antibacterianas de los sistemas HG-CPF contra
bacterias gram-positivas, para ello se utilizaron dos cepas de la bacteria S. aureus, una
sensible a la CPF y la otra resistente a este antibidtico. La cepa de S. aureus resistente a
la CPF fue extraida de la herida infectada de un paciente hospitalario, el cual no mostr6
una respuesta satisfactoria a los tratamientos con diversos antibidticos. La capacidad de
inhibicion bacteriana de los sistemas PAAM-CPF, PAAM/Q-CPF, PAAM/MMT-CPF y
PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF fue comprobada contra la bacteria S. aureus sensible a la
CPF (figura 61 y tabla 10).

Figura 61. Halos de inhibicion generados en una placa inoculada con la bacteria S.
aureus sensible a la CPF, debido a la accion de los siguientes sistemas: (1) PAAmM-
CPF, (2) PAAM/Q-CPF, (3) PAAM/MMT-CPF y (4) PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF, (5)
disco control de CPF.
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Tabla 10. Resultados de la prueba de actividad antibacteriana contra la cepa de S. aureus
sensible a la CPF.

Sistema Resultado
Disco control de CPF +
PAAM-CPF +
PAAM/Q-CPF +
PAAM/MMT-CPF +
PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF +

Para evaluar si los sistemas HG-CPF presentan actividad antibacteriana contra la cepa de
S. aureus resistente a la CPF, se utilizaron muestras de los sistemas de PAAM/MMT-
CPF y PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF. Los resultados se muestran a continuacion en la
figura 62 y tabla 11.

Figura 62. Halos de inhibicion generados en una placa inoculada con la bacteria S.
aureus resistente a la CPF por la accion de los siguientes sistemas: (1) PAAM/MMT-
CPF, (2) PAAM/Q/MMT (1%)-CPF y (3) disco control de CPF.
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Tabla 11. Resultados de la prueba de actividad antibacteriana contra la cepa de S. aureus
resistente a la CPF.

Sistema Resultado

Disco control de CPF .

PAAM/MMT-CPF +

PAAM/Q/MMT (1 %)-CPF +

Como se pudo observar en los resultados anteriores, todos los sistemas HG-CPF
mostraron una respuesta positiva ante las bacterias gram-negativas y gram-positivas
empleadas para la realizacion de los estudios de susceptibilidad bacteriana, incluso ante
las bacterias que se mostraron resistentes a la CPF, esta respuesta positiva implica que
los sistemas son capaces de inhibir el crecimiento de todas las bacterias utilizadas debido
a la liberacion de CPF a partir de la matriz de HG. No obstante, los resultados de estas
pruebas no son concluyentes porque a partir de ellas no se puede comprobar si la matriz
de HG genera una mejora en las propiedades antibacterianas del farmaco, ya que, no se
pueden comparar los resultados obtenidos para estos sistemas con los resultados

arrojados para el disco control de CPF.



CONCLUSIONES

A partir de la comparacion de los espectros FTIR obtenidos para cada formulacién de
HG y sus componentes de partida, se pudo confirmar la incorporacion de cada
componente en la red de las respectivas formulaciones de HG. Ademas, estos espectros
proporcionaron informacién para proponer algunas de las posibles interacciones que se

pueden establecer entre los componentes presentes en la red de cada HG.

Los resultados de los analisis FTIR obtenidos para los diferentes sistemas HG-CPF no
proporcionaron suficiente informacion sobre las interacciones que se pueden generar
entre los componentes de la matriz de HG y las moléculas de farmaco, pero

proporcionaron indicios de la incorporacion de CPF en cada red de HG.

Los estudios de hinchamiento mostraron que el HG de PAAM/Q presentaba el % H mas
elevado, mientras que el HG de PAAM/MMT (10 %) exhibié un % H similar al valor
mostrado por el HG convencional de PAAm. Por otra parte, se observé que conforme se
incrementd el contenido de arcilla en la matriz de HG de PAAM/Q/MMT, el % H

disminuy6 gradualmente.

Al comparar los % H obtenidos para los HG en agua desionizada y en solucion de
farmaco CPF, se pudo notar que los HG que contenian Q en su estructura exhibieron una
reduccion en su % H cuando el medio de hinchamiento consistia en la solucion de CPF.
En cambio, el HG de PAAM/MMT mostrd un ligero incremento en su % H cuando fue

sumergido en la solucién de farmaco.

En los estudios cinéticos realizados a las muestras de HG en agua desionizada y solucion
de farmaco CPF se demostro el excelente ajuste de los datos experimentales a la cinética

segundo orden propuesta por Schott.

Los valores obtenidos para el exponente de difusion "n" de todas las formulaciones de
HG fueron inferiores a 0,5 en ambos medios de hinchamiento, lo que indica que todos

los HG presentan un tipo de difusion "menos Fickiana".
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A partir de las micrografias obtenidas empleando MO, se observé que el HG de
PAAM/Q presentaba tamafios de poro superiores en comparacion con los tamafios de
poro mostrados por el HG de PAAm. Por otra parte, las micrografias obtenidas para los
HG de PAAM/MMT y PAAM/Q/MMT mostraron que la incorporacion de arcilla en la
red de HG produjo cambios drésticos en su morfologia.

Las pruebas de actividad antibacteriana realizadas a los sistemas HG-CPF demostraron
que estos sistemas fueron capaces de inhibir el crecimiento de las bacterias E. coli, K.
pneumoniae (bacterias gram-negativas) y S. aureus (bacteria gram positiva). Este efecto

inhibitorio se puede atribuir a la liberacion de CPF a partir de la matriz de HG.



RECOMENDACIONES

En futuras investigaciones seria recomendable utilizar microscopia electronica de
barrido (MEB) y/o microscopia electronica de transmision (MET) para realizar un
andlisis mas profundo y completo de la morfologia de los hidrogeles hibridos y semi-
IPN hibridos.

Realizar pruebas reoldgicas a las muestras de HG y los sistemas HG-CPF, para
comprobar si la incorporacion de Q y MMT en la red polimérica mejora las propiedades

mecanicas del material final.

Evaluar la actividad antibacteriana de cada muestra de HG (sin farmaco) contra las cepas
bacterianas empleadas en este trabajo, para corroborar si los componentes presentes en

la red de HG (Q y MMT) producen un efecto inhibitorio sobre estas bacterias.
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COMPORTAMIENTO Y CINETICA DE HINCHAMIENTO DE LAS
MUESTRAS DE HG EN AGUA DESIONIZADA

Tabla Al. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento

del HG de PAAM.

Tiempo (min) My %H W t/W

0 0,0000 0,00 0,000 -

5 1,6667 55,28 0,356 14,0447
10 3,3333 86,30 0,463 21,5879
20 6,6667 129,28 0,564 35,4705
30 10,0000 179,85 0,643 46,6809
40 13,3333 236,80 0,703 56,8920
50 16,6667 285,16 0,740 67,5340
60 20,0000 336,13 0,771 77,8503
90 30,0000 425,37 0,810 111,1582
120 40,0000 502,57 0,834 143,8771
150 50,0000 562,27 0,849 176,6778
180 60,0000 613,67 0,860 209,3317

240 80,0000 684,39 0,873 275,0676
300 100,0000 734,83 0,880 340,8260
1440 480,0000 877,44 0,898 1604,1138
2880 960,0000 879,95 0,898 3207,2926
4320 1440,0000 881,65 0,898 4809,9898




98

A2. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento del

HG de PAAM/Q.

Tiempo (min) m; %H W t/'W
0 0,1001 0,00 0,0000 -
5 0,1501 50,00 0,3333 15,0000
10 0,1801 80,01 0,4445 22,4979
20 0,2234 123,25 0,5521 36,2270
30 0,2616 161,39 0,6174 48,5882
40 0,3033 203,06 0,6700 59,6982
50 0,3467 246,47 0,7114 70,2865
60 0,3973 297,00 0,7481 80,2019
90 0,5165 416,12 0,8062 111,6282
120 0,6183 517,92 0,8382 143,1695
150 0,7021 601,67 0,8575 174,9308
180 0,7779 677,38 0,8714 206,5729
240 0,8970 796,37 0,8884 270,1368
300 0,9931 892,41 0,8992 333,6170
1440 1,5175 1416,52 0,9341 1541,6574
2880 1,5573 1456,30 0,9357 3077,7620
4320 1,5669 1465,82 0,9361 4614,7150

Tabla A3. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento
del HG de PAAM/MMT.

Tiempo (min) m %H W A

0 0,1000 0,0000 0,0000 -

5 0,1535 53,4822 0,3485 14,3489
10 0,1809 80,8397 0,4470 22,3702
20 0,2187 118,5938 0,5425 36,8643
30 0,2538 153,7488 0,6059 49,5124
40 0,2921 192,0360 0,6576 60,8294
50 0,3273 227,1576 0,6943 72,0111
60 0,3612 261,0463 0,7230 82,9844
90 0,4421 341,9527 0,7737 116,3194

120 0,5066 406,4312 0,8025 149,5253

150 0,5592 458,9803 0,8211 182,6811

180 0,6055 505,2649 0,8348 215,6249

240 0,6775 577,3076 0,8524 281,5723

300 0,7329 632,6891 0,8635 347,4167

1440 0,9816 881,2396 0,8981 1603,4062
2880 0,9852 884,8384 0,8985 3205,4832
4320 0,9862 885,8714 0,8986 4807,6554
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Tabla A4. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento

del HG de PAAM/Q/MMT (1 %).

Tiempo (min) m %H W A
0 0,1000 0,0000 0,0000 -
5 0,1458 45,7847 0,3141 15,9207
10 0,1743 74,2752 0,4262 23,4634
20 0,2140 113,9620 0,5326 37,5497
30 0,2514 151,3162 0,6021 49,8260
40 0,2885 188,4039 0,6533 61,2310
50 0,3215 221,3595 0,6888 72,5877
60 0,3600 259,8800 0,7221 83,0876
90 0,4428 342,6858 0,7741 116,2631
120 0,5247 424,5252 0,8094 148,2669
150 0,5903 490,1366 0,8305 180,6037
180 0,6335 533,2889 0,8421 213,7528
240 0,7334 633,1889 0,8636 277,9034
315 0,8312 730,9230 0,8797 358,0962
1455 1,2974 1196,9677 0,9229 1576,5572
2895 1,3385 1238,0540 0,9253 3128,8347
4335 1,3520 1251,5495 0,9260 4681,3706

Tabla A5. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento

del HG de PAAM/Q/MMT (5 %).

Tiempo (min) m¢ %H W t/'W

0 0,1001 0,0000 0,0000 -

5 0,1414 41,2725 0,2921 17,1146
10 0,1682 68,1213 0,4052 24,6797
20 0,2063 106,1292 0,5149 38,8449
30 0,2388 138,6409 0,5810 51,6386
40 0,2672 166,9887 0,6255 63,9537
50 0,3046 204,4304 0,6715 74,4582
60 0,3486 248,3344 0,7129 84,1610
90 0,4614 361,0926 0,7831 114,9244

135 0,6002 499,7668 0,8333 162,0126
185 0,7197 619,2538 0,8610 214,8747
215 0,7773 676,7488 0,8713 246,7695
275 0,8706 770,0200 0,8851 310,7134
335 0,9379 837,2418 0,8933 375,0123
1475 1,1199 1019,1872 0,9106 1619,7232
2915 1,1484 1047,6016 0,9129 3193,2546
4355 1,1549 1054,0973 0,9134 4768,1497
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Tabla A6. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento

del HG de PAAM/Q/MMT (10 %).

Tiempo (min) m %H W t/'W

0 0,1000 0,0000 0,0000 -

5 0,1446 44,6000 0,3084 16,2108
10 0,1689 68,8667 0,4078 24,5208
20 0,2065 106,5000 0,5157 38,7793
30 0,2435 143,4667 0,5893 50,9108
40 0,2962 196,2000 0,6624 60,3874
50 0,3458 245,7667 0,7108 70,3445
60 0,3915 291,5000 0,7446 80,5832
90 0,4982 398,2333 0,7993 112,5998

120 0,5804 480,3667 0,8277 144,9809
150 0,6426 542,6000 0,8444 177,6447
180 0,6911 591,0667 0,8553 210,4534
240 0,7552 655,2000 0,8676 276,6300
300 0,7942 694,2333 0,8741 343,2131
1440 0,9048 804,8000 0,8895 1618,9264
2880 0,9199 819,9333 0,8913 3231,2481
4320 0,9260 826,0000 0,8920 4843,0024
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APENDICE B

CALCULO DE LA CONSTANTE DE RAPIDEZ DE HINCHAMIENTO (k) Y EL
CONTENIDO DE AGUA EN EQUILIBRIO (W) DE CADA MUESTRA DE HG
EN AGUA DESIONIZADA.

Empleando los datos presentados en las tablas mostradas anteriormente (apéndice A) y
la ecuacién propuesta por Schott para cinéticas de segundo orden (ecuacion 6), se
trazaron graficas de t/W en funcion de t para cada muestra de HG (figura 65), las cuales

dieron como resultado una serie de rectas.

t 1 1
- = —1t+

w Weo kx W2, (6)

A partir del valor de la pendiente (m) se obtuvo el valor de W,, y a través del valor
obtenido para el intercepto con el eje "y" (b) se obtuvo el valor de la constante k:

i) m=-— 5 W,=

.. 1 1
(i) b T kx W% > k T bxW%

Tabla B1. Valores de los parametros cinéticos W, y k, obtenidos para cada muestra de
HG en agua desionizada.

HG m b W k
PAAM 1,1106 9,6527 0,9004 0,1284
PAAM/Q 1,0646 13,55 0,9393 0,0842
PAAM/MMT 1,109 13,556 0,9017 0,0914
PAAM/Q/MMT (1 %) 1,0758 16,042 0,9295 0,0727
PAAM/Q/MMT (5 %) 1,0911 13,899 0,9165 0,0862

PAAM/Q/MMT (10 %) 1,1181 11,278 0,8944 0,1114
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APENDICE C

DETERMINACION DEL TIPO DE DIFUSION PRESENTADA POR LAS
MUESTRAS DE HG EN AGUA DESIONIZADA

Para determinar el tipo de difusion de agua en los HG, se aplicé la expresion de la ley de

potencia (ecuacion 9):
—L = kt? 9)

El céalculo del exponente n y la constante k se logré representando los datos
experimentales en graficos logaritmicos (figura 66), de acuerdo con la ecuacion 10, y
estimando los valores de las pendientes e interceptos de las rectas obtenidas mediante

funciones lineales.

Ln(wﬂ;) = Lnk'+nlnt  (10)

Tomando en cuenta la ecuacion anterior y las graficas de Ln (W¢/W,,) vs Ln t (figura
66), se obtuvieron los valores de la constante k™ a partir de los interceptos en el eje "y"
(b), ademas, la pendiente (m) de cada recta arrojé directamente el valor del exponente n

para cada muestra de HG:

(1) m=n

(i) b =Lnk — k' =¢"

Tabla C1. Valores obtenidos para la constante k™ y el exponente difusional "n" de cada
muestra de HG en agua desionizada.

HG m b K n
PAAM 0,3223  -1,4287 0,2396 0,3223
PAAM/Q 0,3187  -1,5096 0,2210 0,3187
PAAM/MMT 0,2911  -1,3908 0,2489 0,2911

PAAM/Q/MMT (1 %) 0,3295  -1,5691 0,2082 0,3295
PAAM/Q/MMT (5 %) 0,3484  -1,6542 0,1912 0,3484
PAAM/Q/MMT (10 %) 0,3593  -1,6279 0,1963 0,3593
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Tabla C2. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG
de PAAmM en agua desionizada.

Tiempo (min) Lnt Wt/Wwm Ln Wt/Ww
0 e e e
5 1,6094 0,3964 -0,9254
10 2,3026 0,5158 -0,6621
20 2,9957 0,6278 -0,4655
30 3,4012 0,7156 -0,3347
40 3,6889 0,7828 -0,2448

Tabla C3. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG
de PAAM/Q en agua desionizada.
Tiempo (min) Lnt Wt/Wwm Ln Wt/Wm

0 = s e e
5 1,6094 0,3561 -1,0326
10 2,3026 0,4748 -0,7448
20 2,9957 0,5897 -0,5281
30 3,4012 0,6596 -0,4162
40 3,6889 0,7157 -0,3344
50 3,9120 0,7599 -0,2746
60 4,0943 0,7991 -0,2242

Tabla C4. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG
de PAAM/MMT en agua desionizada.

Tiempo (min) Lnt Wt/Wm Ln Wt/Wm

0
5 1,6094 0,3878 -0,9473
10 2,3026 0,4975 -0,6982
20 2,9957 0,6038 -0,5046
30 3,4012 0,6743 -0,3941
40 3,6889 0,7318 -0,3122
50 3,9120 0,7727 -0,2578

60 4,0943 0,8046 -0,2174
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Tabla C5. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG

de PAAM/Q/MMT (1 %) en agua desionizada.

Tiempo (min) Lnt Wt/Ww Ln Wt/Wo
0  mmmmmeem e s
5 1,6094 0,3392 -1,0813
10 2,3026 0,4602 -0,7760
20 2,9957 0,5752 -0,5531
30 3,4012 0,6502 -0,4305
40 3,6889 0,7055 -0,3489
50 3,9120 0,7439 -0,2959
60 4,0943 0,7798 -0,2487

Tabla C6. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG

de PAAM/Q/MMT (5 %) en agua desionizada.

Tiempo (min) Lnt Wt/Wwm Ln Wt/Wm
0 e e e
5 1,6094 0,3199 -1,1399
10 2,3026 0,4436 -0,8128
20 2,9957 0,5637 -0,5732
30 3,4012 0,6361 -0,4524
40 3,6889 0,6848 -0,3786
50 3,9120 0,7352 -0,3076
60 4,0943 0,7806 -0,2478

Tabla C7. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG
de PAAM/Q/MMT (10 %) en agua desionizada.

Tiempo (min) Lnt Wt/Wwm Ln Wt/Ww
0
5 1,6094 0,3458 -1,0620
10 2,3026 0,4572 -0,7827
20 2,9957 0,5782 -0,5479
30 3,4012 0,6606 -0,4146
40 3,6889 0,7426 -0,2976
50 3,9120 0,7968 -0,2271
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COMPORTAMIENTO Y CINETICA DE HINCHAMIENTO DE LAS

MUESTRAS DE HG EN LA SOLUCION DE CPF

Tabla D1. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento

del HG de PAAM.

Tiempo (min) My %H W /W
0 0,0991 0,0000 0,0000  ---------
5 0,1653 66,8012 0,4005 12,4849
10 0,1979 99,6973 0,4992 20,0304
20 0,245 147,2250 0,5955 33,5846
30 0,3018 204,5409 0,6716 44,6670
40 0,3555 258,7286 0,7212 55,4602
50 0,4018 305,4490 0,7534 66,3693
60 0,4441 348,1332 0,7769 77,2348
90 0,5414 446,3169 0,8170 110,1650
120 0,6155 521,0898 0,8390 143,0287
150 0,6745 580,6256 0,8531 175,8342
180 0,7228 629,3643 0,8629 208,6003
240 0,7946 701,8163 0,8753 274,1970
300 0,8412 748,8396 0,8822 340,0620
1440 0,968 876,7911 0,8976 1604,2352
2880 0,9777 886,5792 0,8986 3204,8441
4320 0,9776 886,4783 0,8986 4807,3216
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D2. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento del

HG de PAAM/Q.

Tiempo (min) m %H W A
0 0,097 0,0000 0,0000 -
5 0,1536 58,3505 0,3685 13,5689
10 0,1828 88,4536 0,4694 21,3054
20 0,221 127,8351 0,5611 35,6452
30 0,2562 164,1237 0,6214 48,2789
40 0,2919 200,9278 0,6677 59,9076
50 0,3235 233,5052 0,7002 71,4128
60 0,3543 265,2577 0,7262 82,6195
90 0,4231 336,1856 0,7707 116,7709
120 0,4823 397,2165 0,7989 150,2102
150 0,5297 446,0825 0,8169 183,6261
180 0,5727 490,4124 0,8306 216,7038
240 0,6427 562,5773 0,8491 282,6608
300 0,6898 611,1340 0,8594 349,0891
1440 1,017 948,4536 0,9046 1591,8261
2880 1,0901 1023,8144 0,9110 3161,3010
4320 1,1128 1047,2165 0,9128 4732,5222

Tabla D3. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento

del HG de PAAM/MMT.

Tiempo (min) m %H W t/'W
0 0,0998 0,0000 0,0000 -
5 0,1635 63,8277 0,3896 12,8336
10 0,1953 95,6914 0,4890 20,4503
20 0,2387  139,1784 0,5819 34,3701
30 0,2802  180,7615 0,6438 46,5965
40 0,3224  223,0461 0,6904 57,9335
50 0,3578  258,5170 0,7211 69,3411
60 0,3919  292,6854 0,7453 80,4998
90 0,4727  373,6473 0,7889 114,0869
120 0,5412  442,2846 0,8156 147,1319
150 0,5972  498,3968 0,8329 180,0965
180 0,6463  547,5952 0,8456 212,8710
240 0,7234  624,8497 0,8620 278,4092
300 0,7816  683,1663 0,8723 343,9132
1440 1,0291  931,1623 0,9030 1594,6454
2880 1,0403  942,3848 0,9041 3185,6077
4320 1,0385  940,5812 0,9039 4779,2905
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Tabla D4. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento
del HG de PAAM/Q/MMT (1 %).

Tiempo (min) m %H W t/'W
0 0,0989 0,0000 0,0000  ---mee--
5 0,1489 50,5561 0,3358 14,8900
10 0,1739 75,8342 0,4313 23,1867
20 0,2122 114,5602 0,5339 37,4581
30 0,2461 148,8372 0,5981 50,1563
40 0,2797 182,8109 0,6464 61,8805
50 0,3118 215,2679 0,6828 73,2269
60 0,3407 244,4894 0,7097 84,5409
90 0,4109 315,4702 0,7593 118,5288
120 0,4686 373,8119 0,7889 152,1017
150 0,5163 422,0425 0,8084 185,5414
180 0,5589 465,1163 0,8230 218,7000
300 0,679 586,5521 0,8543 351,1464
1440 1,0596 971,3852 0,9067 1588,2419
2880 1,1378 1050,4550 0,9131 3154,1669
4320 1,1708 1083,8220 0,9155 4718,5894

Tabla D5. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento
del HG de PAAM/Q/MMT (5 %).

Tiempo (min) m % H W t/W
0 0,097 0,0000 0,0000 -
5 0,1383 42,5773 0,2986 16,7433
10 0,1598 64,7423 0,3930 25,4459
20 0,191 96,9072 0,4921 40,6383
30 0,2162 122,8866 0,5513 54,4128
40 0,2448 152,3711 0,6038 66,2517
50 0,2719 180,3093 0,6433 77,7301
60 0,2989 208,1443 0,6755 88,8262
90 0,3606 271,7526 0,7310 123,1184
120 0,4114 324,1237 0,7642 157,0229
150 0,4541 368,1443 0,7864 190,7449
180 0,4903 405,4639 0,8022 224,3936
300 0,5923 510,6186 0,8362 358,7523
1440 0,8341 759,8969 0,8837 1629,4994
2880 0,8759 802,9897 0,8893 3238,6596
4320 0,9022 830,1031 0,8925 4840,4173
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Tabla D6. Datos utilizados para evaluar el comportamiento y la cinética de hinchamiento
del HG de PAAM/Q/MMT (10 %).

Tiempo (min) m; %H W A
0 0,0940 0,0000 0,0000 -
5 0,1375 46,2766 0,3164 15,8046
10 0,1591 69,2553 0,4092 24,4393
20 0,1911 103,2979 0,5081 39,3615
30 0,2258 140,2128 0,5837 51,3961
40 0,259 175,5319 0,6371 62,7879
50 0,2886 207,0213 0,6743 74,1521
60 0,3145 234,5745 0,7011 85,5782
90 0,3759 299,8936 0,7499 120,0106
120 0,423 350,0000 0,7778 154,2857
150 0,4607 390,1064 0,7960 188,4510
180 0,4891 420,3191 0,8078 222,8246
300 0,5609 496,7021 0,8324 360,3984
1440 0,6616 603,8298 0,8579 1678,4778
2880 0,6873 631,1702 0,8632 3336,2953
4320 0,6971 641,5957 0,8652 4993,3212
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APENDICE E

CALCULO DE LA CONSTANTE DE RAPIDEZ DE HINCHAMIENTO (k) Y EL
CONTENIDO DE AGUA EN EQUILIBRIO (W) DE CADA MUESTRA DE HG
EN LA SOLUCION DE CPF

Empleando los datos presentados en las tablas mostradas anteriormente (apéndice D) y
la ecuacién propuesta por Schott para cinéticas de segundo orden (ecuacion 6), se
trazaron graficas de t/W en funcion de t para cada muestra de HG (figura 71 y 72), las

cuales dieron como resultado una serie de rectas.

t 1 1
- = —1t+

w Weo kx W2, (6)

A partir del valor de la pendiente (m) se obtuvo el valor de W,, y a través del valor
obtenido para el intercepto con el eje "y" (b) se obtuvo el valor de la constante k:

1 1
(lll) m = W_oo —_— W, = o

. 1 1
(iv) b= k x W2, > k= bx W2,

Tabla E1. Valores de los parametros cinéticos W, y k, obtenidos para cada muestra de
HG en agua desionizada.

HG m b W k
PAAmM 1,1101 9,3375 0,9008 0,1326
PAAM/Q 1,0919 16,81 0,9158 0,0714
PAAM/MMT 1,1026 12,734 0,9069 0,0961
PAAM/Q/MMT (1 %) 1,0884 18,671 0,9188 0,0639
PAAM/Q/MMT (5 %) 1,1164 20,633 0,8957 0,0608

PAAM/Q/MMT (10 %) 1,1527 15,488 0,8675 0,0863
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APENDICE F

DETERMINACION DEL TIPO DE DIFUSION PRESENTADA POR LAS
MUESTRAS DE HG EN LA SOLUCION DE CPF

Para determinar el tipo de difusion de agua en los HG, se aplicé la expresion de la ley de

potencia (ecuacion 9):
—L = kt? 9)

El céalculo del exponente n y la constante k se logré representando los datos
experimentales en graficos logaritmicos (figura 73), de acuerdo con la ecuacion 10, y
estimando los valores de las pendientes e interceptos de las rectas obtenidas mediante

funciones lineales.

Ln(wﬂ;) = Lnk'+nlnt  (10)

Tomando en cuenta la ecuacion anterior y las graficas de Ln (W¢/W,,) vs Ln t (figura
66), se obtuvieron los valores de la constante k™ a partir de los interceptos en el eje "y"
(b), ademas, la pendiente (m) de cada recta arrojé directamente el valor del exponente n

para cada muestra de HG:

@iii) m=n

(iv) b =Lnk — Kk =¢"

Tabla F1. Valores obtenidos para la constante k™ y el exponente difusional "n" de cada
muestra de HG en la solucién de CPF.

HG m b kK n
PAAM 0,2811 -1,2507 0,2863 0,2811
PAAM/Q 0,2695 -1,3116 0,2694 0,2695
PAAM/MMT 0,2655 -1,2477 0,2872 0,2655
PAAM/Q/MMT (1 %) 0,3004 -1,4609 0,2320 0,3004
PAAM/Q/MMT (5 %) 0,3245 -1,5898 0,2040 0,3245

PAAM/Q/MMT (10 %) 0,3221 -1,5049 0,2220 0,3221
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Tabla F2. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG

de PAAmM en solucion de CPF.

Tiempo (min) Lnt Wt/We  Ln Wt/We
0  mmmmmmmeem mmmmmmeen e
5 1,60943791  0,4457 -0,8082
10 2,30258509  0,5556 -0,5878
20 2,99573227  0,6627 -0,4115
30 3,40119738  0,7474 -0,2912
40 3,68887945  0,8026 -0,2199

Tabla F3. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG

de PAAM/Q en solucién de CPF.

Tiempo (min) Lnt Wt/We  Ln Wt/We
0
5 1,6094  0,4037 -0,9071
10 2,3026  0,5142 -0,6652
20 2,9957  0,6147 -0,4867
30 3,4012  0,6807 -0,3846
40 3,6889 0,7315 -0,3127
50 3,9120 0,7670 -0,2653
60 4,0943  0,7956 -0,2287

Tabla F4. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y n del HG
de PAAM/MMT en solucion de CPF.

Tiempo (min)  Lnt Wt/We  Ln Wt/We

0 W e mmm -

5 1,6094  0,4310 -0,8416
10 2,3026  0,5410 -0,6144
20 2,9957 0,6438 -0,4404
30 3,4012  0,7123 -0,3393
40 3,6889 0,7639 -0,2694
50 3,9120 0,7977 -0,2260
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Tabla F5. Datos utilizados para determinar los valores de los parametros k™ y W, del
HG de PAAM/Q/MMT (1 %) en solucion de CPF.

Tiempo (min) Lnt Wt/We Ln Wt/We
0 e mmmmeem s
5 1,6094  0,3668 -1,0030
10 2,3026 0,4711 -0,7527
20 2,9957  0,5832 -0,5392
30 3,4012  0,6533 -0,4257
40 3,6889  0,7060 -0,3481
50 3,9120  0,7458 -0,2933
60 4,0943  0,7752 -0,2546

Tabla F6. Datos utilizados para determinar los valores de los pardmetros k™ y W,, del
HG de PAAM/Q/MMT (5 %) en solucion de CPF.

Tiempo (min) Lnt Wt/We  Ln Wt/We
0 W emmemmem e e
5 1,6094  0,3346 -1,0948
10 2,3026  0,4403 -0,8202
20 2,9957 0,5514 -0,5952
30 3,4012 0,6178 -0,4817
40 3,6889  0,6765 -0,3908
50 3,9120 0,7207 -0,3275
60 4,0943  0,7568 -0,2786

Tabla F7. Datos utilizados para determinar los valores de los pardmetros k™ y W,, del
HG de PAAM/Q/MMT (10 %) en solucion de CPF.

Tiempo (min)  Lnt Wt/We Ln Wt/We
0 @ e mmm s
5 1,6094  0,3657 -1,0060
10 2,3026  0,4730 -0,7488
20 2,9957  0,5873 -0,5322
30 3,4012  0,6747 -0,3935
40 3,6889 0,7364 -0,3060
50 3,9120 0,7794 -0,2492
60 4,0943 0,8104 -0,2102
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APENDICE G

DETERMINACION DEL GRADO DE DESACETILACION DEL QUITOSANO
UTILIZADO PARA LA REALIZACION DE LA SINTESIS DE LOS HG SEMI-
IPN Y SEMI-IPN HIBRIDOS

El grado de desacetilacion del Q empleado fue determinado utilizando espectroscopia
FTIR. Para determinar el grado de desacetilacion se utilizé el método de Brugnerotto y
colaboradores, para ello, se tom6 como banda de evaluacion a la banda correspondiente
a la vibracion de tension del enlace C-N, localizada a 1322 cm™, para esta banda la linea
base comprende la regién localizada entre 1348-1276 cm™. Por otra parte, se tomé como
banda de referencia a la banda ubicada a 1420 cm™, relacionada con la vibracién de
tension del enlace C-H, para esta banda la linea base comprende la region localizada
entre 1478-1402 cm™ [110]. Empleando el software SpectraGryph® para procesar y
analizar el espectro obtenido para el Q, se obtuvieron las areas correspondientes a la
banda de evaluacion y la banda de referencia (Ais22 Y Aiazo, respectivamente) (figuras
GlyG2).
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Figura G1. Calculo del &rea de absorbancia de la banda de evaluacion, empleando el
software SpectraGryph®.
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Figura G2. Calculo del area de absorbancia de la banda de referencia, empleando el
software SpectraGryph®.

El valor obtenido para las areas de estas bandas de absorbancia fue utilizado en las
expresiones matematicas propuestas por Brugnerotto y colaboradores (ecuaciones 1y 2),
de esta forma, fue posible calcular el grado de acetilacidn, y posteriormente, el grado de
desacetilacion de las hojuelas de quitosano empleadas para la sintesis de los HG en

estudio.

Empleando la relacion propuesta por Brugnerotto y colaboradores, tenemos que:

L322 — 03822 + 0.03133 DA (1)

A1420

0.1449
0.1768

=0.3822 + 0.03133 DA

0.8196 = 0.3822 + 0.03133 DA

Despejando DA de la expresion anterior:
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_ 0.8196 — 0.3822
- 0.03133

DA = 13.96 %

De esta forma, se pudo determinar que el quitosano utilizado presentaba un porcentaje
de acetilacion de 13.96 %. A partir de este resultado, fue determinado el porcentaje de

desacetilacion utilizando la siguiente expresion:
DD =100-DA (2)
DD =100 - 13.96 = 86.04 %

Por lo tanto, para llevar a cabo esta investigacion se utilizé quitosano con un grado de
desacetilacion de 86.04%. El valor obtenido coincide con el rango reportado por la
empresa fabricante INNOVAQUITO (Edo. Zulia, Venezuela), la cual especifica que el
porcentaje de desacetilacion de las hojuelas de quitosano producidas por la empresa
oscila entre 80 % y 95 % [111].



116

APENDICE H
ESPECTRO FTIR DEL FARMACO CPF

En el espectro FTIR de la ciprofloxacina se muestra en la figura H1.
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Figura H1. Espectro IR de la ciprofloxacina [128].

En este espectro se puede encontrar un pico caracteristico prominente en la region
comprendida entre 3600-3200 cm™, que se puede asignar a la vibracién de estiramiento
del grupo —OH y a los enlaces de hidr6geno intermoleculares; el pico relacionado a la
vibracion de tension del enlace N-H también se encuentra localizado dentro de esta
misma region del espectro IR, pero fue menos prominente en comparacion con la intensa
banda provocada por la vibracion de estiramiento del grupo hidroxilo. Las bandas
localizadas entre 3000-2400 cm™ se pueden relacionar con la vibracién de estiramiento
de los enlaces C-H presentes en los anillos aromaticos y alquenos ciclicos, el pico
ubicado a aproximadamente 2900 cm™ se puede asignar a la vibracién de estiramiento

de los enlaces C-H que conforman al grupo ciclopropilo. La banda ubicada a 1750-1700
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cm™ corresponde a la vibracion de estiramiento de los grupos carbonilo presentes en la
molécula. Las bandas ubicadas a 1629 y 1474 pueden ser atribuidas a la vibracion de
tension de los enlaces C=C de los anillos aromaticos. La banda ubicada a 1440-1390 cm’
! representa la vibracion de flexién de los enlaces —OH y la banda localizada a 1320-
1210 cm™ sugirié una vibracién de tensién de los enlaces C-O, ambos grupos conforman
la fraccion acido carboxilico de la molécula de farmaco. Uno de los picos caracteristicos
de esta fluoroquinolona se relaciona con la vibracién de tension del enlace C-F, el cual
se ubica a 1050-1000 cm™ [112,113,114].
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Resumen (abstract):
Resumen

En esta investigacion se evaluaron las caracteristicas y propiedades presentadas por diferentes
formulaciones de hidrogel (HG) obtenidas a partir de poliacrilamida (PAAm), quitosano (Q) y
montmorillonita (MMT), con el objetivo de analizar el efecto que tiene la incorporacion de Q y
MMT en las propiedades de absorcion, porosidad e interaccion con moléculas de farmaco.
Todo esto con la finalidad de determinar su potencial eficacia como componente de apdsitos
para heridas y sistemas de administracion del antibi6tico ciprofloxacina (CPF). Para ello, se
llevd acabo la sintesis de HG convencional de PAAmM, HG semi-IPN de PAAM/Q, HG hibrido
de PAAM/MMT e HG semi-IPN hibridos compuestos de PAAM/Q/MMT, los cuales fueron
preparados incorporando diferentes contenidos de MMT (1 %, 5 % y 10 %). Los componentes
de partida, los HG sintetizados y los sistemas HG-CPF fueron caracterizados empleando
espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR). A partir de los espectros
obtenidos se pudo corroborar que todos los componentes correspondientes a cada formulacion
de HG fueron incorporados en la red polimérica. A través de estos espectros, también fue
posible confirmar la incorporacion del farmaco en la matriz de cada formulacion de HG.
También, se evalué el comportamiento de hinchamiento y la cinética de absorcion de cada HG
en agua desionizada y en solucion del farmaco CPF (2 mg/ml), arrojando tendencias muy
similares. En ambos medios de hinchamiento el HG semi-IPN de PAAM/Q (20 %) mostro el
indice de hinchamiento mas elevado, seguido del HG hibrido de PAAM/MMT (10 %) y
finalmente el HG convencional de PAAm, el cual posee un indice de hinchamiento muy
cercano al valor obtenido para el HG hibrido. Los HG semi-IPN hibridos, también mostraron la
misma tendencia en ambos medios de hinchamiento, al incrementar el contenido de arcilla en
la red polimérica se observé una disminucion en el indice de hinchamiento de esta formulacién
de HG. A partir de los datos de absorcion obtenidos experimentalmente, se logré determinar el
coeficiente difusional n para cada muestra de HG, todos los valores de n calculados fueron
inferiores a 0.5 (n < 0,5), lo cual indica que todos los HG presentan un mecanismo de difusién
"menos Fickiano", que todavia se puede considerar del tipo Fickiano. Ademas, se utilizé
microscopia Optica para estudiar las caracteristicas morfologicas de cada HG. A partir de las
micrografias obtenidas se pudo determinar que la incorporacién de Q en la red polimérica
ocasiona un aumento en el tamafo de los poros del HG, mientras que la incorporacion de MMT
en la red polimérica produce el efecto contrario, es decir, una disminucion en el tamafio de
poro. Por otra parte, las pruebas in vitro realizadas para evaluar la actividad antibacteriana de
los sistemas HG-CPF contra las bacterias Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae (ambas
bacterias gram-negativas) y Staphylococcus aureus (bacteria gram-positiva) revelaron que
todos los sistemas eran eficaces antimicrobianos contra los microorganismos probados.
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Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, losdtas28y29deybo
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD

DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/32009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009defechao9-072009 suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del IT Semestre 2009, segiin comunicacion CU-034-2009): “Los trabajos de grados
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo podra ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Concejo de Nicleo respectivo, quien debera
participarlo previamente al Concejo Universitario, para su autorizacion”.
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