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Abstract— El objetivo de este estudio, fue la sintesis de
hidrogeles de quitosano y carboximetil quitosano (CMQ) para su
potencial uso como sistemas de transporte de farmacos. El
quitosano y CMQ son biopolimeros derivados de la quitina, en este
caso la quitina fue extraida de las cascaras de camaron (Penaeus
vannemei).

El quitosano se obtuvo por desacetilacion de la quitina con
hidréxido de sodio. Se utiliz6 el método de superficie de respuesta
para la optimizacion del proceso, tomando como variables la
concentracion de hidroxido de sodio, temperatura y tiempo de
reaccion; siendo la variable respuesta el grado de desacetilacion
(DDA) del quitosano. Las condiciones o6ptimas fueron,
concentracion de NaOH 60%, temperatura de 85°C con un tiempo
de reaccion de 10 horas, obteniéndose quitosano con DDA de
62.7%. Posteriormente, se sintetizd el CMQ por carboximetilacion
del quitosano con &cido cloroacético y se caracterizd
determinando su grado de sustitucion (DS), obteniéndose un valor
de 0.77.

La sintesis de hidrogeles se realizé utilizando la técnica de
esferificacion; estos fueron evaluados en funcion de su capacidad
de absorcidn y se determind su relacion de hinchamiento (RH). Se
obtuvo que el hidrogel de CMQ es capaz de absorber
aproximadamente 9 veces su peso seco en agua, mientras que el de
quitosano absorbi6 5 veces su peso seco en agua. También, se
estudié la influencia de factores fisicoquimicos en la capacidad de
absorcion, como, la forma fisica del hidrogel y el tipo de enlaces
presentes en su estructura.

Se utilizé un hidrogel de CMQ para evaluar su capacidad de
actuar como sistema de transporte de farmacos. El experimento
consistio en la encapsulacion de acido acetilsalicilico, componente
activo de la aspirina, para luego monitorear de manera cualitativa
la liberacion controlada del farmaco en un medio gastrico
simulado.

Palabras claves: Hidrogel, quitina, quitosano, carboximetil
quitosano, sistema de transporte de farmacos, liberacién controlada de
farmacos.

I. INTRODUCCION

Los hidrogeles son redes macromoleculares tridimensionales
formadas por cadenas poliméricas hidrofilicas, usualmente
establecidas por el entrecruzamiento fisico o quimico de las cadenas
constituyentes [1]. Debido a la capacidad hidrofilica de estas redes, los
hidrogeles tienen la capacidad de absorber hasta mil veces su propio
peso seco en agua o fluidos biolégicos [2].

Los hidrogeles sintetizados a partir de biopolimeros son los
materiales que poseen particular interés, en especial en la industria
biomédica por sus diversas aplicaciones como, ingenieria de tejidos,
encapsulacion de células y transporte de farmacos para su liberacion
controlada. [3].

El quitosano es un biopolimero sintetizado a través de la
desacetilacion parcial de la quitina. Su estructura esta compuesta por
dos unidades principales, D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina,
las cuales se encuentran distribuidas aleatoriamente a lo largo de la
cadena [4]. Sus propiedades bactericidas, biocidas, fungicidas y
antivirales, ademas de su biodegradabilidad y baja toxicidad le
convierten en un compuesto muy utilizado para sistemas de transporte
de farmacos [5], [6], sin embargo, su solubilidad limitada a pH menor
que 6, genera la necesidad de encontrar una alternativa que posea las
mismas caracteristicas, pero con un rango de solubilidad mayor [7].

El carboximetil quitosano (CMQ), uno de los derivados
hidrosoluble de quitosano, posee propiedades bioldgicas vy
fisicoquimicas mejoradas en comparacion con el quitosano,
promoviéndole como un candidato prometedor para diferentes
aplicaciones biomédicas. Estas propiedades son resultado de la
introduccion del grupo carboximetil dentro de la estructura de
quitosano, proporcionandole un aumento del grado de solubilidad en
soluciones con valores de pH desde neutros a alcalinos, sin afectar sus
propiedades caracteristicas [8].

El CMQ se obtiene mediante la alquilacion directa del quitosano,
donde un grupo carboximetil, que proviene generalmente de un &cido
monocarboxilico, sustituye a los hidrogenos de los grupos reactivos
del quitosano [11].

Las propiedades y aplicaciones del CMQ dependen fuertemente
de sus caracteristicas estructurales, principalmente del grado de
sustitucion (DS) y del grupo reactivo donde esta ocurre. EI DS es la



relacion entre el nimero de grupos carboximetil que sustituye a los
hidrogenos y los grupos reactivos presentes en la unidad monémera
del quitosano [12]. Este posee tres grupos reactivos en la molécula, un
grupo hidroxilo primario (Ce), un grupo hidroxilo secundario (Cs) y
un grupo amino (C,), con lo cual cabe la posibilidad de obtener N- u
O- sustituciones [13].

En los dltimos afios, los hidrogeles de CMQ, se han convertido
en materiales atractivos para sistemas de administracién localizada y
liberacion controlada de farmacos debido a su biocompatibilidad,
solubilidad, alta capacidad de absorcion, biodegradabilidad, baja
toxicidad y sensibilidad a cambios de pH y temperatura [8]. Estas
caracteristicas le permite al CMQ poder ser usado en diferentes rutas
de administracion, como nasal, oral, parenteral, entre otras [9] [10].

. METODOLOGIA

A. Extraccion de quitina y obtencién de quitosano

La quitina se extrajo de las cascaras de camarén (Penaeus
vannamei) por medio de desmineralizacion y desproteinizacion con
HCI e NaOH respectivamente. Ambos tratamientos se realizaron
durante 24 horas a temperatura ambiente y la quitina obtenida se secé
en un horno a 65°C por 24 horas.

El quitosano se obtuvo por la desacetilacion de la quitina con
NaOH, este proceso fue optimizado utilizando el Método de Superficie
de Respuesta (MSR). Para ello se gener6 un disefio de experimento
por medio de un modelo Box-Behnken, con tres variables controladas:
concentracion de hidréxido de sodio, temperatura y tiempo de
reaccion, cada variable posee tres niveles. Las condiciones utilizadas
en el proceso fueron: concentracion de NaOH, entre 40 y 60%,
temperaturas de 70 °C a 100 °C y tiempos de reaccion de 2 a 10 horas

B. Obtencidn de carboximetil quitosano (CMQ)

El CMQ se obtuvo por alquilacién directa del quitosano con acido
monocloroacético. Cinco gramos de quitosano fueron suspendidos en
10 ml de una mezcla de NaOH al 70% y alcohol isopropilico en una
relacion 1:1 v/v, el quitosano se mantuvo sumergido durante 1 hora a
50°C. Posteriormente se prepard una solucion de &cido cloroacético,
disolviendo 7.5 g de este en 10 ml de alcohol isopropilico y se agreg6
gota a gota a la mezcla. La reaccion se llevd a cabo por 4 horas a 50°C.

C. Caracterizacioén de quitosano y CMQ

Para el quitosano se determind su grado de desacetilacion
(%DDA), y para el CMQ, se determind su grado de sustitucion (DS);
en ambos casos, la caracterizacion se realizo por titulacion acido-base.

1) Quitosano: El grado de desacetilacion se determiné por
titulacién potenciométrica [11] [12]. Se preparo6 una solucion de 0.3 g
de quitosano en 30 ml de HCL 0.1 My se titul6 con NaOH 0.1 M, en
incrementos de 1 ml hasta 35 ml. Se monitore6 el pH de la solucion y
se construyd una curva de pH vs volumen agregado de NaOH, para
calcular el %DDA segun la ecuacién Ec. 1.
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%DDA = 16.1 X [NaOH] X

2) Carboximetil quitosano: El grado de sustitucion del CMQ
se determind por titulacion conductimétrica [3]. Se prepard una
solucién de 0.1 g de CMQ en 100 ml de HCI 0.05 M vy se titulé con
NaOH 0.1 M, en incrementos de 0.5 ml hasta 20 ml. Se monitored la
conductividad de la solucion y se construyé una curva de
conductividad vs volumen agregado de NaOH, luego se calculé el DS
segun la ecuacioén Ec. 2.

ps =27 oppa Ec.2
V3—V2 0 .

D. Sintesis de hidrogeles de quitosano y CMQ

Ambos tipos de hidrogeles fueron formados por esferificacion
con el fin de obtener microcapsulas. En el caso de los hidrogeles de
quitosano, se prepararon hidrogeles entrecruzados fisicamente y los
hidrogeles de CMQ, se prepararon por entrecruzamiento fisico y
quimico.

1) Hidrogel de quitosano: Se prepararon soluciones al 1%y
2% en HCL 0.1 M, luego se gotearon en una solucion de NaOH 0.5
M. Las esferas se dejaron reposar en la solucion de NaOH por 16
horas, luego fueron lavadas con agua destilada hasta pH neutro y se
secaron a temperatura ambiente en un desecador por 72 horas.

2) Hidrogel de CMQ: Se prepararon soluciones al 3% y 5%
en agua destilada y se gotearon en una solucién al 3% de cloruro de
calcio en etanol al 70%. Las esferas se dejaron reposar en la solucion
durante una hora y posteriormente fueron lavadas con agua destilada.
Para la sintesis del hidrogel entrecruzado quimicamente, las esferas
formadas se transfirieron a una solucion de formaldehido 0.025 M y
se dejaron reposar durante una hora, finalmente fueron lavadas con
agua destilada y se secaron a temperatura ambiente en un desecador
por 72 horas.

E. Evaluacién de la capacidad de absorcién o relacion de
hinchamiento de los hidrogeles

Las microcapsulas secas se pesaron en una balanza analitica,
luego se introdujeron en un recipiente con agua y se dejaron reposar
por dos horas. Finalmente se pesaron para determinar el peso de los
hidrogeles hinchados y se determiné la relacion de hinchamiento (RH)
por medio de la ecuacién Ec. 3.

_ Hidrogel hinchado — Hidrogel seco

RH Ec. 3.

Hidrogel seco

F. Evaluacion cualitativa de la liberaciéon controlada de
farmacos

Se utilizaron tabletas de aspirina para preparar una solucion al
2%, esta fue mezclada con la solucién de CMQ al 5% para su posterior
esferificacion. Finalmente, las microcapsulas formadas fueron lavados
con agua destilada y colocadas en un medio gastrico simulado.

Para la simulacién del medio gastrico se utilizo HCI 0.1 M
diluyéndolo hasta obtener un pH aproximado de 1.2 y como indicador
de la presencia de aspirina en el medio se agreg6é una solucién de
cloruro de hierro 111 0.02 M. Los hidrogeles se dejaron reposar en el



medio durante una hora, la presencia de aspirina se verificé por la
formacion de un complejo color morado en presencia de iones Fe3*.

[1l. RESULTADOS Y DISCUSION
A. Caracterizacion de quitosano y CMQ

1) Quitosano: El DDA es la relacién porcentual de grupos
amino presentes en el quitosano respecto a los grupos N-acetil iniciales
presentes en la quitina.

El DDA se determindé mediante la construccion de una curva
potenciométrica, pH vs volumen agregado de NaOH, en la cual se
identificaron dos puntos de inflexién graficando la derivada de la
curva, como se muestra en la jError! No se encuentra el origen de

Se realizé el analisis de varianza ANOVA con la ayuda del
software Minitab 18, con el fin de evaluar la significancia de los
factores y verificar el ajuste al modelo seleccionado. De este analisis
se obtuvo un R? para el modelo de regresion multiple de 99.98% con
un nivel de significancia p<0.05, y una falta de ajuste insignificante
con p=0.917, ambos parametros analizados con un nivel de confianza
del 95%.

2) Carboximetil quitosano: El DS es la relacién de los
grupos carboximetil introducidos en la unidad base del quitosano, con
respecto a los grupos funcionales reactivos presentes.

El DS se determind mediante la construccion de una curva de
conductividad vs volumen agregado de hidroxido de sodio, en esta se
identificaron tres puntos de inflexién, como se muestra en la jError!

Curva de equivalencia y derivada
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Fig. 1. Curva potenciométrica para quitosano con su respectiva derivada.
la referencia..

El primer punto de inflexion corresponde al volumen necesario
de hidrdxido para la neutralizacién del exceso de acido clorhidrico en
la solucion y el segundo corresponde a la neutralizacion de los grupos
amino del quitosano [18].

La determinacion del DDA se realiz6 para los 17 experimentos
del disefio experimental, obteniéndose valores de DDA en el rango de
36% a 62.7%, como se muestran en la Fig. 2. El mayor DDA fue
obtenido con NaOH al 60% a temperatura de 85°C con un tiempo de
reaccion de 10 horas.
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Fig. 2. Datos de DDA para los 17 experimentos.
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Fig. 3. Curva conductimétrica para CMQ.
No se encuentra el origen de la referencia..

El primero corresponde al volumen necesario de hidrdxido para
neutralizar el exceso de é&cido clorhidrico en la solucién, el segundo
corresponde a la neutralizacidn de los grupos carboximetil del CMQ 'y
el tercero corresponde a la neutralizacion de los grupos amino no
sustituidos del quitosano [3].

Los volimenes correspondientes a los puntos de inflexion se
utilizaron en la Ec. 2 para calcular el DS del CMQ obtenido y se
obtuvo un valor de 0.77.

B. Sintesis de hidrogeles de quitosano y CMQ

Para la sintesis de hidrogeles se estudié el efecto de la
concentracion de las soluciones de quitosano y CMQ utilizadas para
el proceso de esferificacion. Se prepararon dos soluciones a diferentes
concentraciones para cada uno de los biopolimeros como se establecio
en la seccidn anterior.

1) Hidrogel de quitosano: Se prepararon soluciones al 1%y
2% de quitosano y se gotearon en NaOH segun lo indicado en la
metodologia.

En el primer caso, se obtuvieron hidrogeles con formas
ahuecadas, como se muestra en la Fig. 4 a), durante el proceso de
lavado para la eliminacién del NaOH remanente, estos fueron
deformandose debido a que, en el volumen contenido en una gota de
solucion, la cantidad de masa de quitosano era practicamente
insignificante. Posteriormente, en la etapa de secado, los hidrogeles
perdieron toda el agua dejando Unicamente costras muy finas.



En el segundo caso, los hidrogeles formados con la solucién al
2% de quitosano se obtuvieron como esferas casi perfectas como lo
muestra la Fig. 4 b).

Estos hidrogeles fueron capaces de mantener su forma luego del
proceso de lavado como se muestra en la jError! No se encuentra el
origen de la referencia. a). Luego del proceso de secado, se
obtuvieron esferas firmes de menor tamafio debido a la pérdida de agua
y de un color amarillento, como se muestra en la jError! No se
encuentra el origen de la referencia. b).

Fig. 5. Hidrogeles de quitosano a) esferas luego del proceso de lavado b)
esferas secas.

2) Hidrogeles de CMQ: Se prepararon soluciones al 3% y
5% de carboximetil quitosano y se gotearon en una solucion de iones
calcio segun lo indicado en la metodologia. La Fig. 6, muestra que,
para el caso del carboximetil quitosano, la concentracion de la
solucion no afecté la forma de las esferas, en ambos casos se
obtuvieron esferas casi perfectas.

Fig. 6. Hidrogeles de carboximetil quitosano con soluciones al 3% y 5%.

A diferencia de los hidrogeles de quitosano, los hidrogeles de
CMQ tardaron mas en formarse y en alcanzar un color totalmente

blanco como se observa en la jError! No se encuentra el origen de
la referencia. a) y b).

Luego del proceso de lavado, se observé leve deformacion de las
esferas en ambos tipos de hidrogeles de CMQ, tal como se muestra en
la jError! No se encuentra el origen de la referencia. c).

- A
Fig. 7. Hidrogeles de carboximetil quitosano a) recién formados, b) reposados
por 30 minutos, ¢) luego del proceso de lavado.

Luego del proceso de secado se observd una diferencia
considerable en la apariencia de los hidrogeles formados con ambas
soluciones. Los hidrogeles de la solucién de CMQ al 3% se muestran
como pequefias costras en la Fig. 8 a), mientras que los de la solucién
al 5%, resultaron como pequefias esferas de color amarillo claro a
transparente como se muestra en la Fig. 8 b).

En comparacién con los hidrogeles de quitosano, los de CMQ
fueron méas pequefios y deformes, probablemente debido a la
volatilizacion del alcohol presente en la matriz del hidrogel,
proveniente de la solucién de calcio — alcohol utilizada en la
esferificacion [3], por esta razdn, se optd por utilizar formaldehido
como agente entrecruzante para que el hidrogel fuera capaz de
mantener su forma. Sin embargo, se obtuvieron hidrogeles amorfos,
pero de mayor tamafio a los hidrogeles no entrecruzados

quimicamente y de color blanco amarillento, como se muestra en la
Fig. 8 c).

Fig. 8. Hidrogeles de CMQ a) solucién al 3% b) Solucién al 5% c) solucion al
5% y entrecruzados con formaldehido.

C. Evaluacién de la capacidad de absorcion de los hidrogeles

La caracterizacion de los hidrogeles se realizé en funcion de su
capacidad para absorber agua. La prueba se realiz6 con los hidrogeles
secos de quitosano preparados con la solucién al 2% y con los
hidrogeles secos de carboximetil quitosano entrecruzados y no
entrecruzados, ambos preparados con la solucion al 5%.

La Fig. 9 muestra los hidrogeles hinchados luego de dos horas de
permanecer en contacto con agua y en la TABLA 1 se presentan los
datos en funcién de la relacion de hinchamiento denotada por la
cantidad de agua contenida en la matriz del hidrogel respecto a su peso



 TABLAL
DATOS DE ABSORCION DE AGUA PARA LOS HIDROGELES.

Tipo de hidrogel Peso seco (g) Peso hidrogel

Quitosano 0.0025 0.0164 55
CMQ esfera 0.0032 0.0313 8.7
CMQ film 0.0028 0.0833 28.7
CMQ entrecruzado 0.0051 0.0172 24

Los datos mostrados en la TABLA 1, sugieren que los hidrogeles
de CMQ tienen mejor capacidad de absorber agua que los de
quitosano, con RH de 8.7 y 5.5 respectivamente. Esto se debe a que
los grupos carboximetil presentes en el CMQ, son capaces de
desprotonarse en soluciones con valores de pH>7 actuando como
polianiones [13] [17]. De esta manera se generan mayor repulsion
electrostatica por la presencia de un exceso de cargas negativas, lo que
permite la migracion de las moléculas de agua al interior del hidrogel
[18].

Para el caso de los hidrogeles de CMQ, se estudi6 la influencia
de la forma y el tamafio del hidrogel en su capacidad de absorcién. El
hidrogel tipo film fue capaz de absorver mayor cantidad de agua que
el hidrogel tipo esfera con RH de 28.7 y 8.7 respectivamente, como se
muestra en la TABLA 1. Esta diferencia se debe a que la muestra tipo
film posee mayor &rea de contacto, lo que le facilita las interacciones
con las moleculas de agua, permitiendole alcanzar un equilibrio de
absorcion mas rapido que la muestra tipo esfera. Analogamente, un
hidrogel tipo esfera mas grande, seria capaz de alcanzar una relacién
de hinchamiento mayor que una esfera pequefia [3].

Finalmente, al analizar el efecto del entrecruzamiento quimico,
se obtuvo que este le proporciona un efecto negativo al hidrogel en su
capacidad para absorber agua. El hidrogel de CMQ entrecruzado con
formaldehido, present6 la menor capacidad de absorber agua, con una
RH de 2.4. Esto se debe a la formacidn de enlaces covalentes entre las
moleculas del agente entrecruzante y las cadenas poliméricas, este tipo
de enlace le confiere mayor rigidez a la matriz del hidrogel debido a
la presencia de fuerzas elasticas de retencion y evita que las moléculas
de agua penetren en el [18] [19].

Por otro lado, la presencia de enlaces fisicos en la matriz del
hidrogel, como puentes de hidrégeno, enlaces ionicos y fuerzas de Van
der Waals, permiten a los hidrogeles deformarse ya que les confieren
mayor elasticidad y se facilita la penetracion de las moleculas de agua
en la matriz del hidrogel [20].

D. Evaluacién cualitativa de la liberacién controlada de
farmacos

Para esta prueba, se formaron los hidrogeles con las soluciones
de CMQ al 3% y 5%, mezcladas con la solucién de aspirina. La
esferificacion se realizd de la misma manera descrita en la
metodologia para la sintesis de hidrogeles. Posteriormente, estos se
colocaron en el medio gastrico simulado.

La jError! No se encuentra el origen de la referencia. muestra
los hidrogeles con aspirina en el medio gastrico simulado en tiempo
cero, la Fig. 11 a) muestra los hidrogeles de la solucion al 3% de CMQ
y la Fig. 11 b) los hidrogeles de la solucion al 5% de CMQ luego de
15 minutos de iniciada la prueba. El color morado del medio indica

que parte de la aspirina ya ha sido liberada por la degradacion de los
hidrogeles. La Fig. 12 a) y b) muestra los hidrogeles después de una

Fig. 9. Hidrogeles hinchados a) quitosano b) CMQ en forma de esfera ¢) CMQ
en forma de film d) CMQ entrecruzado con formaldehido.
hora de iniciada la prueba.

Fig. 10. Hidrogeles en medio gastrico
simulado en t=0.

- A\ 4
Fig. 11. t=15 minutos a) hidrogeles de C
5%



La degradacion de los hidrogeles es explicada por el mismo
principio utilizado en el andlisis de hinchamiento por la absorcion de
agua, por lo que el tipo de hidrogel y el pH del medio, son los factores
principales a considerar en la evaluacion de un sistema de liberacion
controlada de farmacos.

Otro factor importante es la concentracion del polimero utilizado
en la sintesis del hidrogel. La degradacién de los hidrogeles de CMQ
al 5% tardé mas debido a que posee una mayor densidad de cadenas
poliméricas en su matriz, con respecto al hidrogel de CMQ al 3%, esto
lo hace maés resistente al medio.

El tipo de hidrogel a utilizar depende fuertemente del medio en el
que se desee actuar. En el caso de los seres vivos, la ingesta de
medicamentos mas comun es por la via oral, asi el farmaco llega hasta
el estdbmago para ser digerido y luego pasa al intestino donde es
absorbido [21]. El estomago o medio gastrico posee un pH de 1.2,
mientras que el intestino posee un pH de 7.4 [3]. Teniendo esto en
consideracion, el hidrogel utilizado como sistema de transporte debe
ser capaz de resistir estas condiciones.

El CMQ es ideal debido a que se degrada parcialmente en el
medio gastrico para luego permitir la absorcién del medicamento en el
intestino.

Esto es posible debido a la protonacion de los grupos amino no
sustituidos del quitosano, presentes en el CMQ en medio &cido, esto
permite la disolucion del CMQ, absorcién y degradacion parcial del
hidrogel. Se esperaria que en el medio intestinal ocurriera la
degradacion total debido a la desprotonacion de los grupos
carboximetil, segin lo estipulado en el andlisis de los ensayos de
absorcidon de agua de los hidrogeles.

IV. CONCLUSIONES

En la caracterizacion del quitosano por medio de titulacion
potenciométrica, se obtuvieron valores de %DDA entre 36 y 62.7% y
en la caracterizacion del CMQ por medio de titulacion
conductimétrica, se obtuvo un DS de 0.77. Sin embargo, los métodos
utilizados representaron cierta incerteza, debido a la dificultad para
determinar de manera exacta los puntos finales en las titulaciones, es
por esto que, para futuros estudios se recomienda el uso de técnicas
mas especializadas que sean capaces de reducir el error humano.

Los resultados de la optimizacion del proceso de obtencién de
quitosano indicaron que se obtuvo el mayor %DDA utilizando NaOH
al 60%, a temperatura de 85°C por un tiempo de 10 horas, dando como
resultado un %DDA del 62.7%. Segun el analisis estadistico realizado,
tanto la concentracion de NaOH como el tiempo de reaccion, tienen
efectos positivos en el %DDA, mientras que la temperatura tiene un
efecto negativo dentro de las condiciones estudiadas.

De manera general, el hidrogel de CMQ, presenta mejores
propiedades fisicoquimicas que el hidrogel de quitosano, ya que es
capaz de actuar como polication en medio acido y como polianién en
medio neutro a baésico, esto le permite, en comparacion con el
quitosano, la absorcion y degradacion en un rango de valores de pH
méas amplio. También representa un mayor potencial en diversas
aplicaciones debido a su alta solubilidad en agua.

Al analizar la influencia de la concentracion del CMQ en la
liberacion de la aspirina del hidrogel, se obtuvo que el hidrogel
formado con la solucion de CMQ al 3% se degradé mas rapido que el
formado con la solucién al 5%. El primero inicié su degradacion, por
tanto, la liberacion de aspirina, unos pocos minutos luego de entrar en
contacto con el medio y se degradé completamente aproximadamente
media hora después, mientras que el hidrogel de CMQ al 5%, inicio su
degradacién aproximadamente 10 minutos luego de iniciada la prueba
y al cabo de una hora su degradacion no habia sido completa. De este
analisis se concluye que la degradacién de los hidrogeles de CMQ
depende fuertemente de la concentracion de CMQ utilizada en la

Fig. 12. t=1 hora a) hidrogeles de CMQ al 3% b) hldrogeles de CMQ al 5%
sintesis de estos.
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