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INTRODUCCION

Los hidrogeles se definen como redes de polimeros entrecruzados que tienen la
capacidad de hincharse sin disolverse en agua. Han tenido creciente interés en
aplicaciones médicas, tales como en sistemas de liberacion transdérmica de farmacos.
En particular, los hidrogeles obtenidos a partir de materiales renovables, como el
xilano y el quitosano (Gabrielli y col. 2000) son de gran interés. El xilano (Xil) es un
polielectrolito anidénico, constituye la hemicelulosa principal de latifoliadas y plantas
gramineas, y representa el 20-35% de la biomasa lignocelulésica. El quitosano (Q) es
el derivado deacetilado de la quitina y es un polielectrolito cationico. Para mejorar la
aptitud de los hidrogeles como sistema de liberacion controlada de drogas se puede
agregar agentes de entrecruzamiento iénico, como el citrato/acido citrico, el cual
presenta la ventaja de ser no toxico (Kumar y col. 2000). En este trabajo, se obtuvieron
hidrogeles a partir de soluciones de complejos de polielectrolitos naturales (PECs) de
xilano y quitosano. Se evaludé el efecto de distintas cantidades del agente de
entrecruzamiento citrato/acido citrico sobre la capacidad de absorcion de agua del
hidrogel, propiedades fisicas, y sobre la aptitud como sistema de liberacion de
diclofenaco sédico, droga de uso actual en terapia transdérmica.

METODOLOGIA
Preparacion y caracterizacion de los polielectrolitos utilizados

Quitosano: Se prepar6 una solucion de 2,5 g/L en 0,25% de acido acético. Se le
determin6 la densidad de carga a pH 5,0 utilizando el método de titulacion
polielectrolitica (Terayama 1952) y utilizando medidas de flujo de corriente (equipo
Chemtrac ECA 2100) para detectar el punto final de titulacion (Mocchiutti y col. 2015).

Xilano: Se utilizé el 4-O-metil-glucuronoxilano (Xil) aislado de madera de haya por
extracciéon alcalina (Sigma-Aldrich). Se prepararon soluciones frescas diariamente
calentdndolas a bafio maria a 95°C por 15 minutos para disolver el xilano (Mocchiutti y
col. 2015). Se determiné la densidad de carga por titulacion polielectrolitica.
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Los complejos se formaron agregando la solucién de xilano a un caudal controlado (90
mL/h) sobre una solucién de quitosano que se encontraba bajo agitacion magnética
(Mocchiutti y col. 2015). Las soluciones se llevaron previamente a pH 5,0. La densidad
de carga de los complejos también se determind por titulacion polielectrolitica.

Preparacion de las peliculas para hidrogeles. Agregado de agente de
entrecruzamiento.

Las peliculas se prepararon utilizando la técnica de volcamiento/evaporacion de
solvente colocando los moldes de silicona en estufa a 40°C con circulacion forzada y
luego a 23°C y 50% H.R. Se evalué el efecto del agregado del citrato de sodio a
distintas concentraciones (3% wi/v, 5% w/v, 7% w/v) sumergiendo las peliculas de Xil/Q
ya secos en una solucién de citrato de sodio a pH 5,0 y T = 4,0°C por 1 h. Luego las
peliculas se lavaron con agua destilada y se secaron nuevamente.

Andlisis por FTIR

La estructura quimica se evalu6 obteniendo espectros de FTIR de las peliculas secas
con y sin agente de entrecruzamiento, utilizando el equipo disponible en la Catedra de
Fisicoquimica de la FIQ de la UNL y de acuerdo a la metodologia propuesta por
Karaaslam y col. (2010).

Propiedades mecanicas

Se determind la resistencia en hiumedo a la traccion y elongacién hasta rotura
utilizando el equipo INSTRON 3340. Las probetas se cortaron de acuerdo a la norma
ASTM D1708-96 y se ensayaron luego de hidratar por 1h (Karaaslam y col. 2010).

Capacidad de hinchamiento de las peliculas

Se cortaron muestras de peliculas de 15 x 15 mm?. Se tom6 el peso seco inicial (W;).
Luego se colocaron en una solucién de fosfato buffer salino (PBS) a pH 7,4y 37°C y
se sacaron a diferentes tiempos, se secaron entre dos secantes y se pesaron (W;). El
hinchamiento se calcul6 de la siguiente manera (Shu y col. 2001):
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Absorcion y liberacién de diclofenaco sédico.

Para el estudio de absorcion vy liberacion de drogas se utilizé diclofenaco sédico. La
absorcion se realiz6 en agua a pH 7,4 por 20 h. La liberacion se realiz6 en solucion
buffer de fosfato (PBS) de alta fuerza idnica, pH 7,4 y 37°C bajo agitacion orbital. En
cada intervalo de tiempo se determiné la concentracién de la droga en el medio por
espectrofotometria UV a 275 nm (Tarvainen y col. 1999).

RESULTADOS
Densidad de carga de los polielectrolitos y los complejos de polielectrolitos.
La Tabla 1 muestra la densidad de carga del xilano, quitosano y de los complejos de

Xil:Q (relacion de masas: 70:30) a pH 5,0. Se observa que el quitosano tiene una
densidad de carga méas de diez veces mayor que la del xilano. EI complejo formado



tiene una densidad de carga levemente cationica debido al exceso de los grupos
aminas cationicas del quitosano.

Tabla 1: Densidad de carga de xilano, quitosano y complejos de Xil:Q a pH 5,0.
Xilano (meg/g) Quitosano (meqg/g) | PEC (70 Xil:30 Q) (meg/g)

-0,39+ 0,04 +4,03 £ 0,01 +0,55 + 0,03

Andlisis por FTIR

2,5

En la Figura 1 se muestran los
espectros de FTIR para las distintas
muestras. Se encontr6 que los
espectros han cambiado en la region
de 1400 — 1724 cm?, cuando se
afiadio el agente de 5(wfv)
entrecruzamiento, lo que indica la
interaccion idnica efectiva entre el
quitosano y citrato de sodio.
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Figura 1. Espectros de FTIR para muestras con
distintas cantidades de agente de entrecruzamiento.

Propiedades mecanicas

En la Figura 2 se muestra la resistencia en humedo a la traccién y la elongacion de
muestras con distintos grados de entrecruzamiento. Se observa que a medida que se
aumenta la cantidad de citrato de sodio (agente de entrecruzamiento) las propiedades

mecanicas de la pelicula aumentan (traccién y elongacion).
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Figura 2. Resistencia en humedo a la traccién y elongacién para muestras con distintas
cantidades de agente de entrecruzamiento (citrato de sodio)

Capacidad de hinchamiento. Absorcién y liberacion de droga

En las Figuras 3 y 4 se muestran el grado de hinchamiento de las peliculas y la
liberacion de diclofenaco sédico en funcion del tiempo, respectivamente. Se observa
que la capacidad de hinchamiento del hidrogel sin entrecruzamiento es alta (220%) y
gue el agregado del agente de entrecruzamiento aumenté alin méas esta propiedad
hasta un maximo (5% de citrato). EI aumento de la capacidad de hinchamiento va



acompafiado de un aumento en la cantidad de droga inicial absorbida (figura 4). La
figura 4 muestra ademas que el entrecruzamiento favorece la gradual liberacién del
diclofenaco soédico hasta los 40 min. Particularmente, cuando se entrecruz6 con 5% de
citrato de sodio se logré liberar casi el 100% del farmaco.
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Figura 3. Grado de hinchamiento en solucion ~ Figura 4. Liberacion acumulativa de sodio
de PBS de muestras con distintas cantidades  diclofenaco en funcion del tiempo, de
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de entrecruzamiento.

CONCLUSIONES

El hinchamiento del hidrogel sin entrecruzamiento fue de hasta 220 %, mientras que
los hidrogeles con agente de entrecruzamiento mostraron resultados ain mas altos.
Cuanto mayor fue la cantidad de agente de entrecruzamiento, mas altas resultaron las
propiedades mecanicas en humedo. Estos hidrogeles tienen aproximadamente 150%
mayor resistencia a la traccion en humedo, y un 100% mayor estiramiento que los
hidrogeles no entrecruzados. Finalmente, en la liberacion del diclofenaco sddico de los
hidrogeles se encontr6 que el farmaco se absorbe en los hidrogeles y se libera
gradualmente hasta 40 min cuando esta previamente entrecruzado. Se puede concluir
gue los hidrogeles biodegradables a base de xilano y quitosano reticulado con citrato
de sodio son una alternativa interesante para potenciales aplicaciones biomédicas.
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