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RESUMEN

El desarrollo de sistemas eficaces para la liberacién de fdrmacos se ha
convertido en un desafio multidisciplinario. Los principales problemas
que presenta son su rapida liberacion y su baja estabilidad térmica, lo
que puede conducir a su degradacién o a la pérdida de su actividad
farmacoldégica. En este contexto, los hidrogeles de quitosano (CS) se
han posicionado como una alternativa prometedora para mejorar la
liberacién y la estabilidad térmica de los farmacos, debido a su
capacidad de formar estructuras tridimensionales capaces de
encapsular, proteger vy liberar el fdrmaco de manera controlada vy
constante. Con el objetivo de evaluar cudl proporcién de celulosa
microcristalina (CMC) mejora las propiedades, asi como determinar el
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efecto del entrecruzamiento en la estabilidad térmica de los hidrogeles,
en el presente estudio se llevd a cabo la sintesis de hidrogeles de CS
con la incorporacion de celulosa microcristalina (CMC) al 50% y 80%
(p/p), entfrecruzados con polidopamina (PDA) obteniendo las
formulaciones  CS/CMC-50%-PDA y  CS/CMC-80%-PDA. Los
termogramas confiimaron que los hidrogeles CS/CMC-50%-PDA
presentaron la mayor resistencia a la degradaciéon térmica, atribuible a
la sinergia entre los polimeros y al entrecruzamiento con PDA. En
conclusion, la incorporacion de PDA/CMC/50 % mejord notablemente
la estabilidad térmica del CMC, convirtiéndolo en una opcidon
prometedora y eficiente para aplicarlo a esta concentracién en
sistemas de liberacion controlada de fdarmacos. Estos resultados
contribuyen al desarrollo de biomateriales biocompatibles con mayor
estabilidad térmica, adecuados para la liberacién sostenida de
principios activos en aplicaciones cutdneas o tfransdérmicas.

Palabras clave: celulosa microcristalina, hidrogeles, liberacion de
principios activos, quitosano

Developing effective drug delivery systems has become a
multidisciplinary challenge. The main problems are rapid drug release
and low thermal stability, which can lead to degradation or loss of
pharmacological activity. In this context, chitosan hydrogels (CS) have
emerged as a promising alternative to enhance drug release and
thermal stability, owing to their ability to form three-dimensional
structures that encapsulate, protect, and release the drug in a
controlled and consistent manner. Intending to evaluate which
proportion of CMC improves the properties, as well as determine the
effect of crosslinking on the thermal stability of hydrogels, this study
involved the synthesis of CS hydrogels with the incorporation of
microcrystalline cellulose (CMC) at 50% and 80% (w/w), crosslinked with
polydopamine (PDA), resulting in the CS/CMC-50%-PDA and CS/CMC-
80%-PDA formulations. Thermograms confirmed that the CS/CMC-50%-
PDA hydrogels exhibited the greatest resistance to thermal
degradation, attributed to the synergy between the polymers and the
PDA crosslinking. In conclusion, the incorporation of PDA/CMC-50%
significantly improved their thermal stability, making it a promising and
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efficient option for applying CMC at this concentration in confrolled
drug delivery systems.

Keywords: active ingredient release, chitosan,  hydrogels,
microcrystalline cellulose

La liberacién controlada de principios activos alun presenta grandes
desafios en el desarrollo de sistemas de administracion de estos, debido
a su rapida degradacién, baja biodisponibilidad, limitada adhesion a
tejidos especificos y niveles de concentracién bajos, lo que conlleva
que el principio activo no alcance la concentraciéon optima para el
tratamiento de determinado padecimiento. Razén por la cual se
buscan alternativas para suplir esta problemdtica, entre ellas el uso de
biomateriales para este fin (Alejo y col., 2021; Sen y col., 2025). Un
biomaterial es aquel que sustituye algun érgano o funcién del cuerpo
humano, capaz de liberar principios activos de forma uniforme vy
sostenida, de acuerdo con los requerimientos del paciente (Marin y
col., 2021; Ning y col., 2015). Entre los diferentes biomateriales que
pueden ser utilizados, han emergido los hidrogeles como una matriz
prometedora para encapsular y liberar de forma sostenida el principio
activo debido a la estructura porosa y su capacidad de retencion de
agua.

Los hidrogeles presentan caracteristicas Unicas considerdndose
candidatos prometedores para ser utilizados como apdsitos en heridas,
asi como para incorporar principios activos para lograr la
administracién en tiempo y cantidad adecuada del principio activo,
esto debido a que proporciona una barrera contra infecciones, un
ambiente idéneo, alto contenido de humedad, asi como estructura
blanda, reticulada vy flexible, capaz de absorber elevadas cantidades
de agua semejante al tejido vivo capaz de regenerar la piel ( Ribeiro y
col., 2024). Este biomaterial se ha estudiado y utilizado ampliamente no
solo para la liberacion controlada del principio activo, sino también
para otras muchas aplicaciones biomédicas, como el desarrollo de
protesis, lentes de contacto, cicatrizacion de heridas e ingenieria de
tejidos, entre otras (Choi y col., 2024). Sin embargo, el diseno vy la
fabricacion de un hidrogel con propiedades éptimas para la liberaciéon
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de los principios activos dependerdn de las necesidades que requiera
el paciente, asi como de su tratamiento, lo que conlleva ciertas
limitaciones: deficiencia frente a los microorganismos, débil
rendimiento mecdnico y niveles bajos de concentracion del principio
activo (Sdnchez-Cid y col., 2022; Desai y col., 2023).

Motivo por el cual sigue siendo un gran desafio para los investigadores
en el campo biomédico. Con este fin, se pretende construir hidrogeles
para su uso como soporte de principios activos capaces de lograr un
efecto clinico que satisfaga las necesidades del ser humano. En ese
contexto, se han realizado algunas investigaciones sobre nuevas
alternativas para potenciar las propiedades de los hidrogeles, entre Ias
cuales destaca el uso de CMC como solucidn a estas limitaciones. La
incorporacion de esta en los hidrogeles de CS mejora
significativamente su estructura y funcionalidad, lo que favorece la
formacién de una red tridimensional mds densa y estable (Thangy col.,
2023). Ademads, mejora la estabilidad térmica y mecdnica del material
mediante la sinergia con el CS, lo que refuerza la matriz del hidrogel y
lo hace mds resistente a las condiciones fisiolégicas (Zhang y col., 2021).
Estas propiedades, junto con su biocompatibiidad y su mayor
capacidad de carga de principios activos, hacen que los hidrogeles
CS/CMC sean altamente eficientes y prometedores para sistemas de
liberacién controlada de fdrmacos.

En el presente estudio se llevd a cabo la sintesis de hidrogeles de CS
mediante la incorporacién de CMC al 50% y al 80% (p/p).
enfrecruzados con polidopamina (PDA). Se obtuvieron las
formulaciones CS/CMC-50%-PDA y CS/CMC-80%-PDA, con el objetivo
de evaluar qué proporcion de CMC mejora las propiedades y de
determinar el efecto del entrecruzamiento en la estabilidad térmica de
los hidrogeles. Se pretende potenciar las propiedades de este
biomaterial para su aplicacion en el campo biomédico, con el fin de
gue actle como herramienta que contribuya a lograr los efectos
terapéuticos necesarios en los tratamientos de los pacientes.

La combinacién de estos materiales puede presentar una alternativa
efectiva y sostenible para superar los desafios y limitaciones actuales en
la liberacién de principios activos, dando lugar a sistemas terapéuticos
mds eficientes y seguros, gracias a su capacidad de liberar principios
activos de manera prolongada vy localizada, que sean prometedores
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para el tratamiento de heridas, ingenieria de tejidos, liberacion
transdérmica y sistemas implantables.

En esta investigacion se plantea como hipdtesis que la incorporacion
de CMC y el entrecruzamiento con PDA mejoran la estabilidad térmica
y estructural del hidrogel de quitosano, optimizando su desempeno
para la liberacién controlada de farmacos.

Los reactivos utilizados fueron: quitosano de elevado peso molecular,
celulosa microcristalina en polvo (20 um), clorhidrato de dopamina,
dcido acético glacial (CH3COOH, 99.98%) y hidroxido de sodio (NaOH,
98%), los cuales se adquirieron en Sigma-Aldrich.

La preparacion de los hidrogeles de CS se realizé disolviendo 0.75 g de
CS en una soluciéon de aceético glacial 1 M, manteniendo la mezcla en
agitacién constante sobre una parrilla a 60-70 °C durante 1 hora, hasta
obtener una mezcla homogénea. Pasado el tiempo de calentamiento,
la solucidn se vertid en pocillos de placa celular y se adiciond una gota
de solucién de NaOH 0.1 M a cada pocillo para inducir la formacién
del gel. Las muestras se incubaron en estufa a 30-35°C durante 24 h.
Transcurridas las 24 horas, los hidrogeles se lavaron con agua destilada
para eliminar el exceso de NaOH y se volvieron a colocar en la estufa
para su secado durante 24 horas.

Para la sintesis de estos hidrogeles se utilizaron dos concentraciones de
CMC (50 % y 80% en peso respecto al CS). Se prepard una solucion de
CS, tal como se describe anteriormente. Mientras transcurria el tiempo
de calentamiento, se pesd la CMC (50 % y 80% en peso de celulosa,
respectivamente) y se suspendid en dimetilformamida (DMF).
Transcurridas 1 h de calentamiento, se incorporaron las respectivas
concentraciones de CMC a la solucion de CS vy, para asegurar unad
dispersion homogénea, se mantuvo en agitacién y calentamiento
constantes durante 1 h. Posteriormente, la solucion de CS/CMC se vertié
en pocillos de placa celular y se anadié 1 ml de NaOH a cada uno.
Luego, se incubaron a 30-35°C durante 24 h para su gelificacion.
Transcurrido el tiempo, los hidrogeles se lavaron con agua destilada
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para eliminar el exceso de NaOH vy se llevaron a la estufa a 30-35°C
durante 24 h.

La siguiente formulaciéon combind el CS/CMC vy, como agente
entrecruzante, el PDA. Se prepararon los hidrogeles con 50% y 80% de
CMC en peso respecto al CS, como se menciond anteriormente.
Posteriormente, la mezcla obtenida se vertid en pocillos de placa
celular y se anadié a cada pocillo 1 mL de NaOH 0.1 M que contenia
0.15 g de dopamina. A continuacion, se llevaron a la estufa a 30-35°C
durante 24 h. Finalmente, franscurrido el tiempo, fueron lavadas con
agua destilada para eliminar los residuos de NaOH y secadas en estufa
durante 24 h.

La estabilidad térmica de los hidrogeles de CS/CMC se analizd
mediante termogravimetria (TGA). Se realizd en el equipo de Perkin-
Elmer. Las condiciones establecidas fueron en atmdsfera inerte de N2,
con una velocidad de calentamiento de 20 °C/min, de 30 a 800 °C. La
Figura 1 muestra el termograma del CS pristino, donde se aprecia que
a 86°C existe pérdida de peso atribuida a la evaporacion del agua
absorbida o ligada en la estructura del polimero, una segunda pérdida
de masa a 263°C asociada a la desacetilaciéon térmica del CS, la
temperatura a 309°C, 356°C, 434°C y 534°C se afribuye a la
descomposicion mdas completa del hidrogel.

Schnably col. (2024) analizaron CS pristino mediante TGA, ellos
mencionan que la primera pérdida de masa del CS se observa ~100 °C
atribuible a la eliminacién de agua adsorbida, la etapa de la
desacetilaciéon del CS se presentd entre ~200-300° C vy la Ultima etapa
>300 °C se observa la degradaciéon mdas completa del CS mediante la
ruptura completa del esqueleto carbonado (Schnabl y col., 2024). Por
otro lado, las temperaturas entre 200-450 °C presentadas por Lopez y
col. (2018) la atribuyen a la degradacion de la cadena polimérica del
CS (Lépezy col., 2018), corroborando los resultados del presente estudio
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Con respecto al termograma de la CMC (Figura 2), se observa la
pérdida de agua a 111 °C, seguida de la degradacién a 181 °C y 219
°C, atribuida a la ruptura de los enlaces de la CMC. A los 278 °C se
presenta la descomposicion de los enlaces B (1—4)-glicosidicos
pertenecientes a la celulosa y finalmente a los 614 °C se atribuye a la
descomposicion de residuos de carbono. Meng y col. (2020)
mencionan una pérdida significativa entre 270 y 400 °C, consistente con
la descomposicion térmica tipica de la CMC (Meng y col., 2020).
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La Figura 3 muestra los termogramas de los hidrogeles de CS con
diferentes contenidos de CMC, sin PDA. Los hidrogeles de CS al 50% de
CMC (linearosa): se observa la evaporacion del agua a 74 °C; a los 222
°C se afribuye a la degradacién del CS, es decir, la desacetilacion de
este, seguida de la descomposicion del hidrogel a los 278 °C; esta caida
es afribuida a la degradacion de la CMC de los enlaces B (1—4)-
glicosidicos. Mientras que a los 337 °C se presenta la degradacion
residual de CS vy, finalmente, la degradacion de los restos de carbono
a 452 °C. En el caso de los hidrogeles con 80% de CMC (azul), la
evaporacion de agua se presenta a 73 °C, seguida de Ia
descomposicidn de la CMC a 204 °C, continuando a 321 °C con la
descomposicion del CS vy, finalmente, la degradaciéon de los restos de
carbono a 439 °C.

Los hidrogeles de CS/CMC (Figura 3) muestran una descomposicion
progresiva, atfribuida a la interaccion entre la CMC y CS, lo que forma
una red resistente a la degradacién que no lo es la CMC pristing,
consistente con lo mencionado por Cui y col. (2020).

Los hidrogeles de CS al 50% de CMC (linea rosa, Figura 3) presentan
mayor estabilidad térmica que los al 80% de CMC. La CMC al 50 % (linea
rosa) mejord la resistencia térmica del hidrogel, atribuida a las
propiedades de refuerzo de la CMC, consistente con lo dicho por (Jia
y col., 2017). Los hidrogeles de CS al 80% de CMC presentan una
degradacioén rapida, atribuida a la elevada concentracion de CMC en
la red del hidrogel, lo que indica que dicha concentracién afecta la
estabilidad térmica al incrementar la interacciéon y la rigidez de la red,
lo que facilita la descomposicion térmica. Diaz-Meza y col. (2023)
evidencian una relacién directa entre la concentracién de CMC vy la
estabilidad térmica del material (Diaz-Meza y col., 2023).

En general, los hidrogeles con 50% de CMC (linea rosa) presentan una
mayor estabilidad térmica que los con 80% de CMC, debido a su
estructura porosa, capaz de absorber agua (Figura 3). El hidrogel con
50% de CMC (linea rosa) permite una distribucion mds equilibrada de
CMC, mientras que el con 80% de CMC suele degradarse a bajas
temperaturas, a pesar de su alto contenido de CMC. Razdn por la que
los hidrogeles de CS con 50% de CMC (linea rosa) son adecuados para
aplicaciones biomédicas, gracias a su estabiidad y elevada
capacidad de hinchamiento (Liu y col., 2020).
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En la Figura 4 se muestra el termograma de los hidrogeles de CMC al 50
% y al 80 % con PDA como entrecruzante. Los hidrogeles de CS al 50%
de CMC (linea rosa), se observa la evaporacion del agua a 90 °C, a los
207 °C se aftribuye a la desacetilacion del CS, seguida de la
descomposicion los enlaces B (1—4)-glicosidicos de la celulosa a los 239
°Cy 275°C, alos 321° C y 406 se afribuye a la descomposicion del PDA
y finalmente la degradacién de restos de carbono a 500 °C. Para el
caso de los hidrogeles con 80% de CMC (azul), la evaporacion de agua
se presenta a los 61°C seguida de la descomposicion del CS a los 200
°C, mientras que a los 263°C la descomposicion la celulosa, a los 413 °C
se atribuye a la descomposicion de PDA vy finalmente la degradacion
de restos de carbono a los 485° C.

Al comparar los termogramas de los hidrogeles de CS/CMC
entfrecruzados, se observa que la temperatura de descomposicion
varia, lo que indica baja estabilidad térmica en los hidrogeles de CS
con 80% de CMC, atribuible a la cantidad de CMC que contfienen.
Alvarado Flores y col. (2018) senalan que las temperaturas de
descomposicion pueden variar segun la concentracion, la estructura y
la composicion de la celulosa (Alvarado Flores y col., 2018). Lopez y
col. (2021) mencionan que la degradacion de PDA se produce entre
300 y 400 °C, lo cual es consistente con lo presentado en este trabajo
(Lopez y col., 2021). Por ofro lado, Liu y col. (2020) mencionan que el
PDA adicional aumenta significativamente la temperatura de
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descomposicion del material; ademds, mejora la estabilidad térmica
(Liu y col., 2020). En este contexto, el entrecruzamiento con PDA puede
mejorar la estabilidad térmica, la resistencia mecdnica y funcional, asi
como la adhesién y la capacidad de interaccidon con otras moléculas
(Liu y col., 2020).
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El uso de PDA como entrecruzante en los hidrogeles de CS/CMC puede
contribuir a mejorar la estabilidad térmica de los hidrogeles, lo que, a
su vez, incrementa la resistencia térmica y mecdnica del hidrogel,
debido a la capacidad del PDA para establecer interacciones no
covalentes entfre sus componentes (Huang y col., 2020).

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos a partir de los termogramas demuestran que
los hidrogeles CS/CMC-50%-PDA presentan una resistencia térmica

significativamente superior, atribuible a la sinergia entre CS y CMC, asi

como al efecto del entrecruzamiento con PDA. Esta interaccién
fortalece la red polimérica del hidrogel, incrementando su estabilidad
frente a la degradacion térmica. En consecuencia, la formulacién con
50% de CMC y PDA no solo mejora el desempeno térmico del material,
sino que también posiciona a esta composicion como una alternativa
altamente prometedora para aplicaciones en sistemas de liberacion

controlada de farmacos, donde la estabilidad térmica es un factor

critico para la eficacia y la seguridad del sistema. Ademdas, la mejora
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de la estabiidad térmica de los hidrogeles sugiere una mayor
resistencia del hidrogel ante condiciones adversas durante el
almacenamiento o la administraciéon del farmaco, lo que podria
traducirse en una liberacidn mds controlada y sostenida del principio
activo. Esto es particularmente relevante en el desarrollo de dispositivos
biomédicos, ya que permite mantener la integridad estructural del
sistema durante el tiempo requerido para la liberaciéon terapéutica, lo
que amplia las posibilidades de uso de los hidrogeles CS/CMC-PDA en
aplicaciones clinicas avanzadas. Como conclusidén general de este
estudio, la formulaciéon CS/CMC-50%-PDA mostrd la mejor estabilidad
térmica y cohesion estructural, lo que la convierte en una plataforma
potencial para sistemas de liberacidén transdérmica o implantable.
Futuros estudios deben evaluar su comportamiento de hinchamiento,
la cinética de liberacion y la biocompatibilidad in vitro.
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