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RESUMEN

Los hidrogeles son cadenas poliméricas entrecruzadas, caracterizadas por ser
hidrofilos y absorber grandes cantidades de agua sin disolverse. Son ampliamente
utilizados en la industria biomédica y agricola como sistemas de liberacién
controlada de medicamentos e insecticidas. Con el objetivo de buscar una
alternativa para reducir la cantidad de insecticida aplicado y extender el tiempo de
eficacia del mismo en el control del mosquitos Aedes aegypti, se sintetizaron
sistemas de liberacion modificada. Se sinterizaron hidrogeles de quitosano
entrecruzados con glutaraldehido, cargados con la cantidad necesaria de larvicida
para obtener la concentracion letal 99 (DL99) de los larvicidas Novaluron y
Pyriproxyfen. Posteriormente se realizaron estudios espectrofotométricos de
Infrarrojo, térmicos (DSC) y de hinchamiento con el propdsito de evaluar si la
inclusion de larvicidas afecta las propiedades del hidrogel.

Se observo en los espectros de Infrarrojo la formacién del enlace imina con la
aparicion de la banda a aproximadamente 1655 cm, lo que confirmé la reaccién
de entrecruzamiento. Aunque no se observo ninguna banda relacionada con los
larvicidas incluidos en el hidrogel, esto se atribuy6 a la baja concentracion de los
mismos y a posibles solapamientos con las sefiales correspondientes al hidrogel.
Por otra parte, el andlisis térmico (DSC) revel6 que el material es totalmente
amorfo y que sus propiedades térmicas no son afectadas por la inclusion de los
larvicidas.

El grado de hinchamiento de los materiales presenté una fuerte dependencia con
el grado de entrecruzamiento, siendo los materiales entrecruzados al 50% los que
presentaron mayor porcentaje de hinchamiento. También se encontré que la
presencia de los larvicidas afecto la velocidad de hinchamiento de los materiales,
observandose que los materiales cargados con Pyriproxyfen obtuvieron un
hinchamiento similar al quitosano, con respecto al hinchamiento de los materiales
cargados con Novaluron el cual fue mucho menor.



Abstract

Hydrogels are crosslinked polymeric chains, characterized for being hydrophilic
and absorb large amounts of water without dissolving. They are widely used in
biomedical and agricultural industry as controlled release systems of drugs and
insecticides. With the objective to find an alternative to reduce the amount of
insecticide applied and extend the time of effectiveness of larvicides in the control
of Aedes aegypti mosquitoes, modified release systems were synthesized.
chitosan hydrogels crosslinked with glutaraldehyde, loaded with the necessary
amount of larvicide for the lethal concentration 99 (LD99) of pyriproxyfen and
Novaluron was synthesized. It was carried out studies of Infrared
spectrophotometric, thermal (DSC) and swelling with the purpose to evaluate the
influence of larvicides inclusion affects the properties of the hydrogel.

Was observed in the IR spectra the imine bond with the appearance of the band at
1655 cm-1, confirming the crosslinking reaction. Although was not observed bands
related with the inclusion of larvicides in the hydrogel,this was attributed to low
concentration or larvicide and overlaps signals of the hydrogel . Moreover, thermal
analysis ( DSC ) revealed that the material is fully amorphous and that its thermal
properties are not affected by the inclusion of larvicides .

The degree of swelling of the materials presented a strong dependence on the
degree of crosslinking, the materials crosslinked with 50% present a higher
percentage of swelling .We also found that the presence of larvicides affect the
swelling rate of the material, observing that the materials loaded with Pyriproxyfen
obtained similar swelling to chitosan, relative to the swelling of the materials loaded
with Novaluron which was much lower.
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INTRODUCCION

Algunas enfermedades tropicales tales como el dengue y el chikungunya han
generado un gran impacto a nivel nacional. Se han reportado 80.034 casos de
dengue y 353.323 casos de chikungunya en el pais a la semana 45 (INS, 2015),
por lo que se han convertido en una epidemia. Aunque existen diversos métodos
para controlar al vector, se tiene una limitante respecto al uso de insecticidas ya
gue se ha observado resistencia por parte del mosquito Aedes aegypti (Ocampo,
Salazar Terreros, Mina, McAllister , & Brogdon, 2011)

Actualmente, los hidrogeles de quitosano son ampliamente utilizados como
mecanismo de liberacidén controlada, debido a su capacidad de liberar compuestos
quimicos por difusion simple, mientras absorben grandes cantidades de agua
disolverse (Arredondo & Londofio Lopez, 2009). Los hidrogeles de quitosano son
ademas biodegradables, biocompatibles y de baja toxicidad (Romero, 2011). En la
industria agricola son empleados para la liberacién de insecticidas para el control
de plagas (Rojas, Moya, Sibaja, Ruepert, & Vega-Baurdrit, 2004).

Por otra parte, el Novaluron y el Pyriproxyfen son insecticidas de nueva
generacion conocidos como reguladores del crecimiento de insectos (IGRs) y
actian en diferentes vias metabdlicas de la sintesis de quitina y la hormona
juvenil, importantes para el crecimiento de los mosquitos de Aedes aegypti. Estos
compuestos han demostrado baja toxicidad y bajo impacto para el medio
ambiente, por lo que hoy en dia son la primera eleccién para el control de vectores
de enfermedades tropicales.

En este proyecto se sintetizaron hidrogeles de quitosano cargados con Novaluron
y Pyriproxyfen, ademés se caracterizaron los materiales sintetizados a través de
técnicas espectrofotométricas y térmicas, y se determind la cinética de
hinchamiento de los materiales obtenidos. Lo anterior con el fin de identificar la
influencia de los larvicida sobre el material y determinar en un futuro su utilidad
como sistemas de liberacion controlado de los larvicidas Novaluron y Pyriproxyfen.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las enfermedades tropicales son segun la Organizacion mundial de la salud
“aquellas enfermedades infecciosas que ocurren Unicamente en zonas calientes y
hamedas”. El dengue y el chikungunya son un ejemplo de estas enfermedades
que hoy en dia predominan en nuestro pais, se caracterizan por compartir el
mismo vector de infeccidn, el mosquito A. eagipty; al igual que presentan cuadros
clinicos semejantes. (OMS, 2014)

El instituto nacional de salud ha descrito la enfermedad del dengue como uno de
los problemas de salud publica de mayor prioridad para el pais, debido al aumento
en el numero de personas infectadas y de la creciente invasién del mosquito A.
eagipty en un 90% del territorio nacional, siendo este el principal vector transmisor
de la enfermedad. El aumento de la poblacién de mosquito se ve favorecida por el
desarrollo urbano incontrolado, inadecuados programas de control de vectores y a
la constante movilidad de las personas entre paises (Ocampo, Mina, Carabali,
Alexander, & Osorio, 2013). A nivel nacional, el boletin epidemioldégico No. 45
generado por el instituto Nacional de Salud revela que de los 22 municipios que
presentan el mayor numero de casos de infeccion por dengue notificados, Cali es
el primero en la lista, (INS, 2015) lo que es una preocupacién muy grande para los
habitantes de este municipio.

Aunque cada dia se promocionan diferentes programas para controlar el
crecimiento de este vector, dirigidos a colegios, empresas y hogares, es necesario
el uso de insecticidas para garantizar el objetivo de estos programas. Sin
embargo, la efectividad de este ultimo se ve disminuida debido a los constantes
cambios climaticos que se presentan en el municipio y que reducen la vida util de
estos insecticidas, lo que ha provocado un aumento en el nimero de aplicaciones
por todo el municipio. El problema radica en que en el transcurso del tiempo se ha
observado resistencia por parte del vector, lo que conlleva a que ya no sean
susceptibles al tipo de insecticidas empleados y por lo tantos estos pierdan
efectividad.

Por tal razdn este proyecto de investigacion busca aprovechar las propiedades
gue presentan los hidrogeles de quitosano al ser biodegradables y no téxicos, para
desarrollar un producto que sea capaz de liberar de forma controlada un larvicida
comercial para ser empleado en el control de vectores del dengue. Ademas de
esto, se busca tener un impacto menos negativo sobre el medio ambiente,
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aumentar la efectividad de estos compuestos sin la necesidad de realizar
constantes aplicaciones del producto.
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MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

El dengue y el mosquito Aedes aegypti.

El mosquito Aedes aegypti es una especie de artropodo tropical y subtropical que
se encuentra distribuido por todo el mundo y es el principal vector transmisor de
los virus que pueden causar enfermedades como el dengue y el chikungunya
(WHO, 2009). El virus que produce el dengue es un arbovirus del genero
flavovirus y presenta cuatro serotipos (Den-1, 2, 3 y 4), es un virus de RNA que
presenta una membrana compuesta por glicoproteinas que determinan como
modifica el comportamiento inmunoldgico en el ser humano (Gonzéles V, 2006).

Estos virus son transmitidos por la picadura del mosquito hembra, la cual adquiere
el virus cuando se ha alimentado de un individuo humano ya infectado. El virus
infecta principalmente el intestino medio del mosquito extendiéndose a las
glandulas salivales del mismo, luego de un periodo de incubacion de
aproximadamente 8 a 12 dias, el virus puede ser transmitido al hombre cuando el
mosquito vuelva a alimentarse o picar (WHO, 2009). En las ultimas décadas ha
habido un creciente aumento de la incidencia del dengue, donde la OMS calcula
gue por afio se producen de 50 a 100 millones de infecciones en el mundo.

El ciclo de vida del mosquito se caracteriza por ser de tipo holometaba, es decir
gue sufren una transformacion completa la cual presenta cuatros estadios: huevo,
larva, pupa y adulto (Figura 1). Las primeras tres etapas son estadios acuaticos y
el ultimo la etapa aérea (Lopez Montenegro, 2012). Los huevos son depositados
por las hembras en las paredes de los depdésitos de agua hasta que ocurre la
eclosion; seguido a esto comienza el estadio de larva, el cual se divide en tres
etapas donde ocurre el crecimiento y la alimentacion de la larva, y es en si la
etapa mas vulnerable del ciclo; la etapa siguiente es la etapa de pupa, en donde
espera en reposo hasta que emergen a la superficie, para desarrollar su etapa
adulta. En este ultimo estadio, el mosquito ya es adulto y puede volar; y esta listo
para comenzar a reproducirse (Elman, Introini, & Ripoll). Es importante tener en
cuenta que la duracion de cada etapa del ciclo de vida va a depender de los
cambios climaticos, presion y temperatura a los que se somete y la disponibilidad
de alimento (Vargas Vargas, 1998).
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Figura 1. Ciclo de V|da del Mosquito Aedes Aegypti

Conocer la estructura de su exoesqueleto ha sido importante para el desarrollo de
nuevo larvicidas; se sabe que su estructura estd compuesta por una cuticula de
quitina, un polisacarido formado por unidades de N-acetilglucosamida unidas por
enlaces B (1-4) (Figura 2) (Yufera, 2007) y la cual es secretada por la epidermis
del insecto y es la que brinda soporte a los 6rganos (Chapman, 1998). Ya se han
descubierto compuestos inhibidores de la sintesis de quitina y se ha observado
gue afectan el desarrollo de algunos insectos, por lo que son una nueva propuesta
para ser empleados como larvicidas, ademas de no ser toxicos para otras

especies.
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Figura 2 Estructura quimica de la Quitina
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Larvicidas empleados para el control de crecimiento del vector del dengue

Los programas utilizados para el control de crecimiento del vector transmisor se
dividen en métodos quimicos y no quimicos que permiten reducir el indice de
transmision del virus. Los métodos no quimicos son principalmente aquellas
actividades que impiden su desarrollo, tales como el vaciado y limpieza de fuentes
que contengan agua represada que son un habitat propicio para la colocacion de
los huevos y su posterior desarrollo acuatico. Por otro lado los métodos quimicos
consisten en el uso de insecticidas (larvicidas) que atacan las distintas etapas del
ciclo de vida del vector (WHO, 2009). Sin embargo, el uso de insecticidas se ha
convertido en un problema grave debido a que la mayoria de estos compuestos
son toxicos para el ser humano y afectan la poblacion de otras especies que
pueden ser benéficas para el ecosistema (Devine, Eza, Ogusuku, & Furlong,
2007). Ademas se ha observado que los mosquitos presentan resistencia a
muchos de estos compuestos y por lo tanto la efectividad se ve afectada por
consecuencia de la baja susceptibilidad a la dosis estipulada. (Ministerio De la
Protecion Social).

Un estudio realizado en 10 regiones de cuatro departamentos del suroccidente
Colombiano (Figura 3), dirigido por el CIDEIM (Centro internacional de
Entrenamiento e Investigaciones Médicas), evalud la resistencia a algunos
insecticidas empleados frecuentes para el control del vector A. aegypti tales como:
deltametrina, lambdacialotrina, DDT (diclorodifeniltricloroetano), propoxur
(Baygon), fenitrotion, malatién y temefds. Se encontré que de los insecticidas mas
empleados en el pais, los mosquitos presentaron mayor resistencia a DDT y
Temefds; y aun no se presenta resisten al malation. De los poco empleados en el
pais se observé disminucién en la susceptibiidad a Lambdacialotrina vy
Deltametrina, y resistencia a Fenitrotion que se atribuye a una resistencia cruzada.
Con respecto al Propoxur que es un insecticida de uso para el hogar, se observo
susceptibilidad (Ocampo, Salazar Terreros, Mina, McAllister , & Brogdon, 2011).
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Fig. 1. Location of the urban areas evaluated in the study. {A) Valle del Cauca. (B)
Cauca, (C) Narifio and (D) Huila (Departments).

Figura 3. Areas urbanas evaluadas en los diferentes departamentos.

Por lo anterior, es necesario desarrollar compuestos que sean mas selectivos,
amigables con el medio ambiente y ademas no toxicos. Hoy en dia se
comercializan compuestos quimicos conocidos como reguladores del crecimiento
de insectos (IGR) y son aquellos que interfieren en algunas vias metabdlicas,
entre los que se encuentran los inhibidores de la sintesis de quitina y los analogos
de la hormona juvenil (Beckage, 2000).

Los inhibidores de la sintesis de quitina incluyen la familia de las benzofenilureas,
oxazolinas, tiazolidinas, entre otras (Merzendorfer, 2013). Las benzofenilureas
actian sobre la cuticula del insecto impidiendo la secrecién de quitina en el
momento de la muda lo que hace imposible sobrevivir a su siguiente estadio
(Copping & Hewitt, 1998); el Novaluron un claro ejemplar de este grupo de
compuestos (Figura 4), es activo por ingestion y en algunos casos por contacto
(Ishaaya, Nauen, & Horowitz, 2007). Se ha demostrado su efectividad sobre el
desarrollo larvario del mosquito A. aegypti (Farnasi, Brito, Linss, Pelajo-Machado,
Valle, & Rezende, 2012) al igual que como control de otros vectores, ademas de
presentar bajos niveles de toxicidad para otras especies (EPA. Environmental
Protection Agency , 2001). Varios estudios realizados recomiendan una dosis
menor a 0,05 mg/L (WHO, 2008) con una dosis letal en ratas (LDso) > 5000 mg/kg
(Ishaaya, Nauen, & Horowitz, 2007), y una LDg9 de 0,55 ppm (mg/L) (Arrendo
Jimenez & Valdez Delgado, 2006)
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Figura 4. Estructura Quimica del Novaluron.

Por otra parte, los analogos de la hormona juvenil interfieren en la transformacion
del insecto desde su estado larvario al estado adulto. Un ejemplo de estos
compuestos es el Pyriproxyfen (Figura 5), un regulador de crecimiento de insectos
de amplio espectro (WHO, 2004), afectando la morfologia, reproduccion y
embriogénesis de los insectos (Virrareal Salazar, 2012). Posee baja toxicidad en
mamiferos con una LDso de 5000 mg/kg para ratas (WHO), 2006)y una LDgs 0,05
ppm. La OMS recomienda emplear una dosis no mayor a 0,01 mg/L para el control
de vectores transmisores de la fiebre del dengue.

Sa U

Figura 5. Estructura Quimica del Pyriproxyfen

Sin embargo, es necesario recordar que los mosquitos se ha vuelto resistentes a
otros insecticidas que han sido de uso frecuente para el control del vector
transmisor del dengue, lo que conlleva a pensar que es posible ver el mismo
resultado a largo plazo por el uso de estos compuestos. Es por esto que se
requiere desarrollar nuevas tecnologias que permitan reducir el numero de
aplicaciones, ya que es uno de los principales factores que permiten la resistencia
por parte de los mosquitos.
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Los hidrogeles

Los polimeros son moléculas muy grandes constituidas por la unién repetida de
estructuras mondmericas; segun su origen podemos clasificarlos como
biopolimeros, polimeros hemi-sintéticos y poliméricos sintéticos, los cuales se
obtienen de diferentes maneras. Los Biopolimeros corresponden a sistemas
biodegradables y biocompatibles empleados en medicina, en la industria
farmacéutica, cosmética y alimenticia, ademas de ser utiles en productos quimicos
de aseo y limpieza. Los principales biopolimeros son proteinas, lipidos, y
polisacéaridos, atractivos por su abundancia y bajo costo.

Por otro lado, los hidrogeles son cadenas poliméricas tridimensionales
entrecruzadas entre si por medio un agente entrecruzante. Se caracterizan por ser
hidrofilos, blandos, elasticos, insolubles en agua y por la capacidad de absorber
agua e hincharse hasta alcanzar el equilibrio sin disolverse (Arredondo & Londofio
Lopez, 2009). La capacidad de absorcion de agua se debe a un balance entre las
fuerzas osmoticas ejercida por el agua y la cohesividad de las cadenas del
hidrogel que se oponen al hinchamiento (Katime, Katime, & Katime, Materiales
inteligentes: Hidrogeles Macromoleculares. Algunas aplicaciones biomedicas,
2005); al igual que dependen del método de sintesis del hidrogel.

Hoy en dia los hidrogeles son ampliamente utilizados en la industria farmacéutica
y agricola para la liberacién controlada de medicamentos y pesticidas, debido a
gue son materiales capaces de responder a estimulos quimicos, fiscos y eléctricos
del medio (fotones, electrones, pH, temperatura). Su capacidad de hincharse
permite que la liberacion de los compuesto sea por difusién simple, disminuyendo
asi la cantidad del farmaco o larvicida dentro del hidrogel (Figura 6) (Romero,

2011).
Y -
\ _ \\_ . \ »

i

\\_ _/

Figura 6. Sistema de liberacion controlada de un hidrogel. (Romero, 2011)

En medicina, su gran utilidad se debe a la capacidad de adsorber agua y a las
propiedades de mucoadhesion y bioadhesivas de los hidrogeles que permiten al
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farmaco tiempos de residencia gastrica prolongadas y mayor permeabilidad a
tejidos (Btharrai, Gunn, & Zhang, 2009). En los cultivos agricolas se han empleado
para mantener la efectividad de los plaguicidas controlando la concentracion de
estos en los cultivos, emplear menos plaguicida y reducir las constantes
aplicaciones (Rojas, Moya, Sibaja, Ruepert, & Vega-Baurdrit, 2004).

El quitosano

El quitosano (Figura 7), es el segundo polisacarido mas abundante en la
naturaleza después de la celulosa y se obtiene de la desacetilacion de la quitina
(Esquema 1) la cual se extrae de crustaceos, moluscos, la cuticula de insectos y
de la pared celular de ciertos hongos lo que lo hace un polimero atractivo para
muchas industrias (Valderruten, Valverde, Zuluaga, & Ruiz Durantez, 2014) tales
como la agricultura, la farmacéutica y la alimentaria. El quitosano es empleado
para la formacion de hidrogeles para ser usados como matrices de liberacion
controlada de medicamentos e insecticidas, gracias a que son biocompatible,
biodegradables y no toxicos. Se espera que sirva como una matriz para la
liberacién controlada de larvicidas empleados para el control de crecimiento de
vectores transmisores de enfermedades como el dengue.

OH O‘ﬂ/
NH
HO Mag (o) ¥ ot
.0 %o HO o’
-] e) O o
NH,
OH n
— OH -

Figura 7. Estructura quimica del quitosano.
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Esquema 1. Reacciéon de desacetilacion del quitosano, y su mecanismo de
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OH

_>
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reaccion.

Para la obtencibn de los hidrogeles de quitosano se emplean moléculas
bifuncionales como agentes entrecruzantes, entre los que se encuentra el
glutaraldehido. El glutaraldehido es un dialhehido que forma un enlace covalente
con las aminas primarias presentes en el quitosano por medio de una adicion
nucleofilica, dando como producto la formacion de una imina (Esquema 2)

OH-

R

7

HO

OH

(Sanchez , Sibaja, Vega-Baudrit, & Madrigal, 2007)

Esquema 2. Reaccion para la sintesis del hidrogel de quitosano
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OBJETIVOS

Objetivo General

Obtener y caracterizar fisicoquimicamente una matriz polimérica biodegradable
cargada con un larvicida comercial para el control de vectores del dengue.
Objetivos Especificos

e Sintetizar hidrogeles a partir de quitosano e incluir dos larvicidas
comerciales en la matriz polimérica.

e Caracterizar el hidrogel cargado con el larvicida a través de estudios
espectroscopicos (IR) y térmicos (DSC).

o Evaluar las propiedades de hinchamiento del material sintetizado.
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MATERIALES Y METODOS
Materiales

Quitosano (de bajo peso molecular, Sigma, > 98%, grado de desacetilaziéon 80%),
Glutaraldehido (J. T. Baker, 25%), acido acético glacial (J. T. Baker, grado
reactivo, 99,7%) Novaluron (Makhteshim, mosquirron al 10%) y Pyriproxyfen
(Valent BioSciences10%).

OH O:<
NH
HO ] o P
_-O o HO o~
-~ le) o (@)
NH
OH
L o ]

H

\

a. Quitosano

o F
o <! A R o F
- %{}O)ﬁv -
)
b. Novaluron
©/ \©\O/\I/O\©
/
c. Pyriproxyfen

o o o

A, PPN

d. Acido acético e. Glutaraldehido

Figura 8.Estructuras quimicas del a). Quitosano, b). Novaluron, c).
Pyriproxyfen, d). Acido acético y e). Glutaraldehido.
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Soluciones y reactivos

Para la sintesis de los materiales se prepar6 una solucion de quitosano al 3% a
partir de una solucion de acido acético al 2%. También se preparé un mix, el cual
consiste en una mezcla de larvicida y agua. Para el entrecruzamiento se preparé
una solucion de glutaraldehido al 2,5%.

Sintesis del hidrogel de quitosano e inclusion del larvicida.

La preparacion del mix se llevo a cabo en un tubo ependorf, en donde se adicion6
la cantidad de larvicida, Novaluron y Pyriproxyfen necesaria para obtener una
concentracion final de 0,55 ppm y 0,05 ppm respectivamente (valores de la DLog
de cada larvicida); y por ultimo, la cantidad de agua suficiente para completar el
volumen de la solucién total.

La sintesis de los materiales se realiz6 en Beaker de 25 ml, se disolvié el mix en
10 mL de la solucién de quitosano al 3%, luego se adiciond la cantidad necesaria
de la solucién de glutaraldehido al 2,5% para lograr el entrecruzamiento deseado.
Posteriormente, se agitd en un vortex hasta obtener un gel homogéneo, se
desgasificd en el sonicador durante 10 segundos para eliminar las burbujas en el
material y se procedié a llenar los moldes con el gel. Se dejé reaccionar por 24
horas a temperatura ambiente y posterior a esto se cortd el material en discos de
10 mm de didmetro con un espesor de 3 mm con la ayuda de un sacabocado y se
dejaron a temperatura ambiente hasta quedar completamente seco. Por ultimo, se
llevé a un horno a 50 °C por otras 24 horas para eliminar cualquier humedad y
evaporar el reactivo que no haya reaccionado.

Con el fin de evaluar la influencia del grado de entrecruzamiento en los hidrogeles
se realizo la sintesis con tres grados de entrecruzamiento (25, 50 y 75% de agente
entrecruzante) Las tablas 1 y 2 muestran los valores necesarios para la sintesis de
cada hidrogel.
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Tabla 1. Composicion de los hidrogeles de quitosano cargados con
Novaluron

 , Mix
Vol. de s/n -
Grado de \./Ol' de Glutaraldehido | Agua Larvicida
; final . (Novaluron)
entrecruzamiento quitosano 2,5% (uL) (uL)

(mL) (ML) (WL)

25 % 11 10 702 272,4 25,6

50 % 12 10 1400 572 28,0

75 % 13 10 2110 860 30,3

Tabla 2. Composicion de los hidrogeles de quitosano cargados con
Pyriproxyfen

 / Mix
Vol. de s/n -
Grado de f\i/r?rilll de Glutaraldehido | Agua P Lr?r\r/(')cxld]?en)
entrecruzamiento quitosano 2,5% (uL) (uL) yriproxy

(mL) (ML) (HL)

25 % 11 10 702 887 2,76

50 % 12 10 1400 597 2,54

75 % 13 10 2110 296 2,33

Tabla 3. Composicion de los hidrogeles de quitosano sin larvicida
Vol Vol. de s/n
Grado de fina\ de Glutaraldehido
entrecruzamiento quitosano 2,5% (uL)

(mL) (mL)

25% 11 10 702

50 % 12 10 1400

75 % 13 10 2110
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Estudios de FT-IR

La formacion del hidrogel y la incorporacion de los larvicidas se estudiaron
mediante un espectrofotometro de FTIR Thermoscientific modelo Nicolet 6700,
empleando pastillas de KBr con los hidrogeles pulverizados, empleando la regién
media del infrarrojo (400 a 4000 cm™.). Se realiz6 el estudio de los componentes
del hidrogel por separado (quitosano y larvicidas), para confirmar la formacion del
xerogel a partir de los grupos funcionales caracteristicos de cada componente y de
las interacciones entre ellos.

Caracterizacion por DSC (Calorimetria diferencial de barrido)

Las propiedades térmicas se determinaron por el método de calorimetria
diferencial de barrido (DSC) donde se midi6 la diferencia en el flujo de calor entre
el hidrogel sintetizado y una referencia en funciéon de la temperatura. (Skoog,
Holler, & Crouch, 2008).

Estas propiedades se estudiaron utilizando un DSC TA Instruments modelo
Q2000. Las muestras fueron analizadas bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se
realizaron tres barridos, el primero de -50 a 220°C, el segundo de 220 a -50°C
ambos con el fin de borrar la historia térmica de los materiales, y un tercer barrido
de -50 a 220°C para observar las diferentes transiciones que puedan suceder
dentro del material. Todos estos ciclos se realizaron a una velocidad de
calentamiento de 10°C/min. Las muestras analizadas fueron para cada uno de los
xerogeles cargados con Novaluron y Pyriproxyfen y sin larvicida para cada grado
de entrecruzamiento, dando un total de 9 muestras analizadas.

Cinética de hinchamiento del hidrogel.

Las cinéticas de hinchamiento se realizaron en agua desionizada con un pH de 6,9
a una temperatura de 26°C (temperatura Optima para el crecimiento del mosquito).
Se realiz0 la medicion del pH y la temperatura de varias fuentes de agua
(Desionizada, agua del grifo, y sumideros) donde los resultados fueron similares
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para el valor de pH y temperatura, por lo que no se evalud la influencia del pH y
temperatura sobre la capacidad de captar agua.

Se utilizaron xerogeles con un didmetro de 4 mm y 1 mm de espesor. El estudio se
realizé por triplicado para cada uno de las muestras (sin larvicida, Pyriproxyfen y
Novaluron) y para cada grado de entrecruzamiento (25, 50 y 75%). para esto se
pesdé cada una de las muestras y se depositaron en recipientes plasticos
individuales que contenian 100 mL de agua. Las muestras se pesaron cada 5
minutos durante la primera media hora, cada 10 minutos hasta completar 100
minutos, cada 20 minutos hasta completar 260 minutos y por ultimo cada media
hora hasta completar 470 minutos para un total de 8 horas, donde se observo el
equilibrio en el hinchamiento.

El grado de hinchamiento W, se puede definir por la siguiente ecuacion:

me¢—mg

W= x100 (Ecuacion 1).

my
Donde m: y mo son las masas o pesos de las muestras hinchadas y secas,
respectivamente. También se evalu6 el contenido de agua en el hidrogel, H,
representada en la siguiente ecuacion:
H="""2x100 (Ecuacion 2).
0
Donde mt y mo son las masas o pesos de las muestras hinchadas y secas,
respectivamente. Cabe mencionar que los resultados se presentan como un
promedio de las mediciones tomadas.

Con el propésito de identificar de forma corto y simple los materiales, se utilizaron
las siguiente abreviaciones: Hidrogeles de quitosano al 50% (Q50%), hidrogeles
de quitosano al 75% (Q75%), hidrogeles de quitosano cargados con Pyriproxyfen
al 50% (QP50%), hidrogeles de quitosano cargados con Pyriproxyfen al 75%
(QP75%), hidrogeles de quitosano cargados con novaluron al 50% (QN50%), e
hidrogeles de quitosano cargados con novaluron al 75% (QN75%).
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Matriz marco logico.

Tabla 4. Matriz de marco légico

OBJETIVO GENERAL

Obtener una matriz polimérica biodegradable cargada con un larvicida comercial
para el control de vectores del dengue.

OBJETIVOS ACTIVIDADES SUPUESTOS INDICADOR
ESPECIFICOS
Seleccionar reactivos y Disponibilidad
Sintetizar larvicidas para la sintesis. de_r(_aactivos y
hidrogeles a _ IarV|CJda para la
; Determinar la sintesis.
partir de . .
LitoSaNno e concentracion de larvicida
quitos a emplear (DL99) Homogenizacion | Obtencion  del
incluir dos . -
larvicidas . ) . del sistema. hidrogel.
ol Realizar sintesis con 3
corrllerma esen grados de
a matriz entrecruzamiento (25, 50 y
polimérica

75% de glutaraldehido) del
polimero.

Caracterizar el

Comportamiento
térmico a través

hidrogel - . de los estudios
Solicitar los equipos para Contar con los
cargado con el ; : de DSC, grado
- los estudios de FTIR y equipos de DSC . i
larvicida a . de interaccion
! DSC, y realizar las e FTIR en buen .
través de ] - del larvicida y el
i respectivas mediciones. estado. .
estudios de hidrogel por
FTIR y DSC. medio de los
estudios de IR.
Comportamiento
Evaluar las Izgse lcglr?(;ﬁ:?grl]:s
proplsgades Realizar estudios del grado Controlar la determinadas
. - de hinchamiento del temperatura del | representadas
hinchamiento hid | 2 26°C v pH 6.9 laboratori “fica:
del material idrogel a y pH 6,9. aboratorio. en una grafica:
intetizado grado
S| ' hinchamientos
Vs tiempo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis de los hidrogeles

Se sintetizaron tres tipos de hidrogeles de quitosano: uno de ellos sin larvicida
utilizado como control(Q) y otros dos cargados con Novaluron(QN) y Pyriproxyfen
(QP), cada uno con tres grados de entrecruzamiento (25, 50 y 75%) para un total
de nueve materiales. Los materiales presentaron una coloracion café clara al inicio
de la reaccion, después de secarlos se observé un color café mucho mas oscuro.
También hubo una diferencia significativa en el color de los materiales QN, ya que
estos eran opacos, a diferencia de los QP los cuales eran mas brillantes y
parecidos a los controles.

N ¢

Figura 9. Hidrogeles de quitosano obtenidos

Espectroscopia Infrarroja (FT-IR)

Para comprobar la formacién de la red entrecruzada, se tomaron espectros de FT-
IR a los tres tipos de material obtenidos y se comparé con un espectro de
quitosano. También se tomaron los espectros de los estdndares de los larvicidas
empleados (Novaluron y Pyriproxyfen) y se compararon con los espectros de los
materiales sintetizados, con el fin de observar sefiales o bandas que confirmen la
inclusion de los larvicidas.

En la figura 10, se observan los espectros de infrarrojo de Q, QP y QN,
respectivamente. Para el espectro de Q, se observa una banda a
aproximadamente a 1650 cm™ que corresponde a un enlace imina (N=C), lo que
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confirma la formacién del entrecruzamiento entre el grupo amino del quitosano y el
grupo aldehido del glutaraldehido. De estas mismas ilustraciones se pueden
observar bandas caracteristicas del quitosano, tales como la banda a 3400 cm™
que pertenece al estiramiento de los grupos O-H y a la vibracion de estiramiento
de los grupos N-H (amida y amina) que debido al ensanchamiento de la banda
este se ve solapada. También se observan bandas a 1560 cm™ que corresponde a
la vibracion de los grupos N-H (banda amida 1) y a 2900 cm™ gue corresponde al
estiramiento -C-H, la banda del enlaces glucosidicos a 1075 cm™ (C-O-C), enlace
N-C a 1025 cm™.Estas mismas sefiales se observaron para los espectros de QP y
QN, lo que nos indica que en todos los materiales se obtuvo el entrecruzamiento
del quitosano con el glutaraldehido de forma satisfactoria.

120 — a. Hidrogeles de quitosano (control).

,,,,,

. _,\ /// w \ / \/[ / r\/
/

110 b. Hidrogel cargadado con pyriproxyfen
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Figura 10. Espectros FT-IR de: a) hidrogeles de quitosano (control). B)
hidrogeles de quitosano cargados con Pyriproxyfen (QP). C) hidrogeles de
guitosano cargados con novaluron (QN).

En la figura 11 se puede observar el espectro FT-IR del estandar de Novaluron,
aqui se puede identificar una banda a 3200 cm la cual corresponde al
estiramiento de los grupos N-H, se pueden observar una banda a 3129 cm que
corresponde al estiramiento C-H del anillo aroméatico y dos sefales a 1597 y 1546
cm? que pertenecen al estiramiento de los enlaces C=C, una banda a 1691cm
gue corresponde al estiramiento de los grupos carbonilos (RC=0). Tambien se
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observé una banda a 2963 cm™ que corresponde al estiramiento del enlance -C-H,
las bandas a 1400 cm™ que pertenecen estiramiento de los enlaces C-F y la
banda a 1184 cm™ la cual pertenece al estiramiento del enlace C-F del anillo
aromatico. Si comparamos con el espectro de los hidrogeles cargados con
novaluron (figura 10B), se puede evidenciar el solapamiento de algunas bandas
caracteristicas del novaluron, por lo que no es posible identificarlas en el espectro.

EAVAL!
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Figura 11. Espectro FT-IR de una muestra estandar de Novaluron

El espectro infrarrojo del estandar de pyriproxyfen se observa en la figura 12, aqui
se pueden identificar las bandas caracteristicas de este compuesto: una banda a
3100 cm de baja intesidad, corresponde al estiramiento de los enlaces C-H del
anillo aromatico tanto de los bencenos como de la piridina, las bandas a 2966 cm
y 2869cm™ asignadas al estiramiento de los enlaces -C-H, una sefial a 1692 a
1474 cm-! que corresponde al estiramiento del enlace C=N y C=C de los anillos
aromaticos, la sefial a 1200 cm! del estiramiento de los enlaces C-O-C.
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Figura 12. Espectro FT-IR de una muestra estandar de Piryproxyfen

Las sefales de Novaluron y pyriproxyfen no fueron detectadas en los espectros de
QN y QP,ya que las bandas en los espectros de cada estandar (figura 11 y 12)
presentan baja intensidad, por lo que podrian estar solapadas con las bandas del
quitosano. Ademas se debe tener encuenta que la cantidad de larvicida empleado
en la sintésis de cada hidrogel fue muy pequefia, en terminos de ppm; lo que pudo
causar que el equipo no detectara las sefales.

Calorimetria Diferencial de barrido (DSC)

El andlisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC), mide el cambio de energia
gue ocurre cuando una muestra se calienta a la temperatura donde presenta una
transicion térmica (Gabbott, 2008).Esta técnica permite analizar por medio de
termogramas las transiciones térmicas del material, las cuales dependen de la
organizacién estructural del mismo (Villada Morales, 2015).

Las figuras 13, 14 y 15 muestran los termogramas obtenidos del segundo ciclo de
calentamiento de cada material: Q, QP Y QN, respectivamente. Este analisis se
realizé con el fin de determinar la influencia de los larvicidas en las propiedades
térmicas de los materiales, es decir en la temperatura de transicion vitrea (Tg).
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La Tg es una importante caracteristica del comportamiento de los polimeros,
permite identificar las regiones de temperatura donde existen cambios drasticos
sobre las propiedades fisicas, tales como la dureza y elasticidad, las cuales estan
relacionadas con la estructura del polimero y la rotacion y vibracién de las
cadenas moleculares (Cowie & Arrighi, 2008). La Tg también depende de la
historia térmica de la muestra, es decir la velocidad de enfriamiento y
calentamiento que van a determinar el estado vitreo inicial del material
(Universidad Carlos Il de Madrid, 2015).

0.2

Heat Flow (Wig)

0.6 T T T T T
-50 s} 50 100 150 200 250
Temperature (“C) Universal W4 5A TA

Exo Up

Figura 13. Termograma de Q al 25%, 50% y 75% de entrecruzamiento.
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Figura 14. Termograma de QP al 25%, 50% y 75% de entrecruzamiento.
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Figura 15. Termograma de QN al 25%, 50% y 75% de entrecruzamiento.

De acuerdo a las ilustraciones anteriores, se puede observar que no es posible
identificar la Tg en los termogramas. La Tg se presenta cuando un material
polimérico de estructura amorfa pasa de un estado rigido y quebradizo a un
estado mas blando y maleable (Mufioz Pinto, 2015). La flexibilidad de la cadena
polimérica es el factor mas importante para la deteccion de la temperatura de
transicion (Universidad Carlos 11l de Madrid, 2015). Debido al entrecruzamiento de
los materiales sintetizados, estos presentan una estructura muy rigida que
requieren de una mayor energia para la rotacion de las cadenas del polimero, es
decir valores muy altos de temperatura para alcanzar esta transicion, lo que
ocasionaria que la red se degradara (Salan Ballesteros, 2005).Por tal razén no fue
detectable la Tg en los termogramas de los materiales sintetizados.

Por otra parte, estudios han demostrado que algunas propiedades como la
cristalinidad, peso molecular y el grado de desacetilacion del quitosano influyen en
la deteccion de la Tg (Neto, Giacometti, Job, Ferreira, Fonseca, & Pereira, 2005).
La presencia de microcristales hace mas rigidiza la estructura de la fase amorfa,
por lo que la Tg aumenta con el grado de cristalinidad; en relacién al peso
molecular, polimeros mas grandes tenderan a aumentar la Tg, debido que habra
menor volumen asociado (Universidad Carlos Il de Madrid, 2015)

Sin embargo, algunos autores han reportado para hidrogeles de quitosano Tgs en
intervalos de temperatura que van desde 30 a 203°C lo cual depende del
entrecruzante y su proporcion, y la concentracion de quitosano. (Ratto,
Hatakeyama, & Blumstein, 2000) ( Rohindra, Nand, & Khurma). Coincidiendo con
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lo reportado por Valderruten et al. (2015), y de acuerdo a la estructura de los
hidrogeles de quitosano, los termogramas convencionales demuestran que los
materiales sintetizados son amorfos, ya que no se encuentra una transicion
detectable. Por este medio se pudo observar que la presencia de los larvicidas
dentro de los hidrogeles no genera alteraciones en las propiedades térmicas del
material, y aunque no se han reportado trabajos similares, este comportamiento se
puede atribuir a la baja concentracion de larvicida empleado como ya se menciono
con anterioridad.

Cinéticas de hinchamiento

Se estudio el comportamiento de hinchamiento de los hidrogeles de quitosano
cargados con Pyriproxyfen y Novaluron con diferentes porcentajes de
entrecruzamiento (25, 50 y 75%), comparandolos con un control de quitosano sin
larvicida con el mismo grado de entrecruzamiento. Se calculé el porcentaje de
hinchamiento (W%) y la cantidad de agua (H%) a cada tiempo del experimento,
los cuales se calculan a partir de las ecuaciones 1y 2.

Es importante mencionar que debido al medio en el que los hidrogeles sintetizados
serian empleados (sumideros y alcantarillas), se evalud la pertinencia de analizar
la influencia del pH y la temperatura sobre el grado de hinchamiento de los
hidrogeles. Se encontr6 que la temperatura optima del crecimiento de los
mosquitos se encuentra en un intervalo de 25 a 29°C (Montero, 2009); valores
muy cercanos entre si. Estudios realizados a 26°C y 37°C no mostraron cambios
significativos en el grado de hinchamiento de los hidrogeles de quitosano (91 y
93%, respectivamente) (Beltran Patifio, 2010), por lo que se esperaria que no
haya una diferencia significativa en el hinchamiento en el intervalo de 25 a 29°C.

Por otra parte, se midié la temperatura de algunos sumideros de la universidad
donde los resultados concuerdan con lo reportado en la literatura
(aproximadamente 23 a 25°C), por lo que no se evaluaron los hidrogeles a
temperaturas extremas ya que a estas temperaturas el vector no tendria la
oportunidad de crecer y el hidrogel no tendria funcion.

Respecto al pH, se midio el pH de algunos sumideros de la universidad, del agua
del grifo y del agua destilada utilizada en el laboratorio; para determinar si existia
diferencia significativa entre los valores de pH de estos medios, de tal forma que
pudieran afectar el hinchamiento del hidrogel. Se encontré que el pH en todos
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estos medios fue de 6.9, por lo que se determin6é que no era necesario evaluar la
influencia del pH del medio en el hinchamiento de los hidrogeles, teniendo en
cuenta que es en este tipo de agua donde se colocarian los hidrogeles.

Por otro lado, se observd que los hidrogeles con entrecruzamiento del 25% tanto
para QP, QN como el control, presentaron fracturas durante el hinchamiento al
tiempo de 15 minutos, esto pudo ocurrir debido a la baja densidad de
entrecruzamiento debido a la baja concentracion del glutaraldehido. Durante el
hinchamiento las cadenas del hidrogel asumen una configuracion estirada, que
genera una presion en contra al proceso de hinchamiento, que puede ser
derrotada por la presion del agua al ingresar al interior del hidrogel ocasionando la
fractura del material. (Escobar, Zaldivar, Aguero, Fernandez, & Katime, 2000).

En las figuras 16 se presenta el grado de hinchamiento (W%) para cada uno de
los materiales sintetizados, se puede observar que los materiales con porcentaje
de entrecruzamiento del 50% presentaron mayor hinchamiento que aquellos con
un porcentaje de 75%, tanto para QP como QN. Este mismo comportamiento se
puede observar en la figura 17, donde se presenta la cantidad de agua absorbida
(H%), aqui se puede observar que los controles tienen mayor capacidad de captar
agua en relacion a QP y QN, y que el porcentaje de entrecruzamiento también
influye en la cantidad de agua que este puede retener. Este comportamiento se
atribuye a la formacion de una estructura mucho mas compacta debido a que hay
mayor entrecruzamiento entre las cadenas del polimero y por lo tanto van a tener
menor movilidad y menor tamafo del poro (Romero, 2011) lo que dificulta la
entrada de agua al hidrogel.

Por otra parte, también se observo una disminucion en el grado de hinchamiento
de los hidrogeles cargados con Pyriproxyfen y Novaluron respecto al hinchamiento
del control, siendo el material con Pyriproxyfen el que mostro mayor porcentaje de
hinchamiento. Los resultados se observan a continuacion:

Tabla 5. Resultados del grado de hinchamiento de los hidrogeles en el
equilibrio
Material | Q50% | Q75% | QP50% | QP75% | QN50% | QN75%

W (%) | 57,35 | 52,27 | 49,80 44,34 41,96 36,52
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Este comportamiento se debe probablemente a la presencia de los larvicidas en el
material, ya que pueden interferir en el proceso de hinchamiento. Debido a que no
se han encontrado trabajos similares, se propone que el bajo grado de
hinchamiento de los hidrogeles cargados con novaluron esta asociado al tamafio y
peso molecular (492,7 g/mol novaluron) (SIGMA-ALDRICH, 2013) que puede
generar desplazamiento del quitosano e impedir el entrecruzamiento entre el
polimero y el glutaraldehido. De esta misma forma se pueden ver afectados los
hidrogeles cargados con pyriproxyfen aunque en menor grado, ya que el
pyriproxyfen tiene un tamafio y peso menor que el Novaluron (321,37 g/mol)
(SIGMA-ALDRICH, 2012)
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Una vez obtenido el grado de hinchamiento de los materiales, se determiné el
orden de la cinética de hinchamiento de los hidrogeles para asi establecer que
fendmeno controla el hinchamiento. Para esto, se tiene en cuenta la velocidad de
hinchamiento que para orden uno es proporcional la capacidad maxima de
hinchamiento, la cual viene representada por la siguiente expresion:

dw

e kW, —-W) (Ecuacién 3)

Que al integrarse:

We \_ .,
In (Ww_w) =—kt (Ecuacion 4)

Donde W« es la masa o el peso del hidrogel en el equilibrio, k es la constante de la
velocidad de hinchamiento y t la variable tiempo. De acuerdo a esto, se graficd

In (WW”W) =kt en funcion del tiempo y se pudo determinar que el proceso de

o)

hinchamiento no sigue una cinética de orden uno ya que no se observo linealidad
en los datos (Figura 18), ademas este comportamiento nos indica que el proceso
de hinchamiento de los materiales esta influenciado tanto por fendmenos de
difusién como de relajacion (Beltran Patifio, 2010).
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Figura 18. Cinética de orden 1 de los hidrogeles en funcidn del tiempo, para

para Q50%, Q75%, QP50%, QP75%, QN50%, y QN75%, respectivamente.

Seguido a esto se procedié a analizar el modelo de Schott’s para una cinética de
orden dos, la cual se rige por la siguiente expresion (Katime, Katime, & Katime,
Material Inteligentes. Hidrogeles Macromoleculares. Algunas aplicaciones
Biomédicas., 2005):

dw

— = kW — W)? (Ecuacion 5)

Que al integrarse en el intervalo de t=0 a t== es decir en el equilibrio, se obtiene:

Ktw2,
1+KtWo,

W= ( ) (Ecuacion 6)

Si reordenamos la ecuacion, se obtiene:

t 1 +t
W KwW2 w2

Si tenemos en cuenta que la constante de velocidad en el equilibrio esta dada por
la expresion K., = KW.2, se tiene que:
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t 1 t .
WK + e (Ecuacion 7)
Si decimos que A = 1/1{ yB = 1/W2’ la ecuacion 5 se puede representar como la

ecuacion de una linea recta:

% = A + Bt (Ecuacién 8)

. ., t .
De acuerdo a lo anterior, se grafico - respecto al tiempo, donde se pudo observar

en la figural9 la linealidad de los datos con un coeficiente de correlacion superior
a 0,99 (tabla 6), por lo que se puede afirmar que el hinchamiento de los hidrogeles
se ajusta a una cinética de orden dos en el tiempo estudiado y que este
comportamiento corresponde a la relajacion de la cadenas del polimero (Martinez
vasquez, Antonio cruz, Alvarez castillo, Mendoza Martinez, & Morales cepeda,

2007).
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Figura 19. Regresion lineal de las cinéticas de hinchamiento, siguiendo una

cinética de segundo orden para Q50%, Q75%, QP50%, QP75%, QN50%, y

QN75%, respectivamente.
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Tabla 6. Datos de la Constante de cinética de hinchamiento y el porcentaje
de hinchamiento en el equilibrio.

Material | R2 W » (%) | K

Q50% 0,9995 | 57,35 0,187
Q75% 0,9994 52,28 0,175
QP50% | 0,9995 |49,8 0,189
QP75% | 0,9994 44,34 0,161
QN50% | 0,9995 41,96 0,202
QN75% | 0,9992 36,52 0,199

Para determinar la velocidad de hinchamiento de los materiales, se tuvo en cuenta
la constante de la velocidad de hinchamiento, K, la cual de acuerdo a la ecuacion
6 depende de la capacidad del material de absorber agua (Ganji, Vasheghani-
Farahani, & Vasheghani-Farahani, 2010), como se expresa en la siguiente
expresion:

K= @ (Ecuacién 9)

De acuerdo a lo anterior K se puede determinar a partir del intercepto de la
ecuacion de la recta arrojada por cada material y el cuadrado del grado de
hinchamiento maximo (W.2) de cada material sintetizado. La tabla 6 muestran el
resultado de la constante de velocidad (K) de cada material, en donde se observa
una mayor K en aquellos materiales que contenian Novaluron; esto quiere decir
que llegé al equilibrio mucho mas rapido que los otros materiales debido a que su
capacidad de hinchamiento es menor, lo cual esta relacionado al posible
desplazamiento que provocan las moléculas de los larvicidas en el material.

De la tabla 6, también se puede notar que los materiales con un entrecruzamiento
de 50% presentan mayor constante de velocidad respecto a los materiales
entrecruzados al 75%, esto se puede atribuir a que existe menor resistencia al
hinchamiento, hay mas cadenas del polimero libres, el tamafio del poro es mas
grande y por ende facilita que el ingreso de agua sea mas rapido (Beltran Patifio,
2010); (Romero, 2011).
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CONCLUSIONES

La sintesis de los hidrogeles de quitosano cargados con los larvicidas Piryproxyfen
y Novaluron se llevd a cabo de forma satisfactoria para todos los porcentajes de
entrecruzamiento (25%, 50% y 75%), a partir de un proceso de mezclado de todos
los componentes y posterior entrecruzamiento. De tal manera que se obtuvo
materiales rigidos y de un color café caracteristico de los hidrogeles de quitosano.

Mediante espectroscopia infrarroja (FT-IR) se logro identificar la formacion del
enlace imina con la apariciéon de la banda a aproximadamente 1650 cm™ lo que
nos demuestra que la reaccién de entrecruzamiento entre el quitosano y el agente
entrecruzante ocurrié de forma satisfactoria. La caracterizacién por medio de DSC
permitié identificar el comportamiento amorfo caracteristico de los hidrogeles de
quitosano, mas no permitio la identificacién de la Tg de los materiales debido a la
rigidez de las cadenas del material sintetizado, esto nos muestra que la inclusion
de los larvicidas en los materiales no influye en comportamiento térmico de los
hidrogeles.

Los estudios de hinchamiento demostraron la disminucion en la capacidad de
absorber agua de los hidrogeles a medida que aumenta el porcentaje de
entrecruzamiento en el material, debido a la disminucion en la movilidad de las
cadenas del quitosano y a la disminucién del tamafio del poro a causa del
entrecruzamiento. Por otro lado, se logré evidenciar que la presencia de los
larvicidas si influyo en el hinchamiento del material, siendo los hidrogeles cargados
con Novaluron los que mostraron menor hinchamiento debido a la posible
interferencia de los larvicidas en el momento de realizar el entrecruzamiento.

Es importante mencionar que
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RECOMENDACIONES

Se recomienda una andlisis de la polidispersidad del quitosano ya que se observo
diferencias de viscosidad de un lote a otro, lo que implica modificaciones en el
método de sintesis cada vez que se cambia de lote.

También es importante que se realice la sintesis de los materiales empleando
larvicidas puros y no en suspension, ya que estos presentan muchos compuestos
que no son declarados por el fabricante, por lo que pueden interferir en la
caracterizacion del material.

Por otro lado, se recomienda realizar analisis mas exhaustivos para la
caracterizacion térmica, ya que por el método empleado no se pudo detectar las
transiciones térmicas del material. Técnicas como DSC modulado o TGA, podrian
darnos este tipo de informacioén. A su vez, realizar andlisis mecanicos de estos
materiales por medio de pruebas reoldgicas para determinar la influencia de los
larvicidas sobre las propiedades de los hidrogeles

Y por lo ultimo, realizar analisis de liberacion de los larvicidas para asi determinar
si el hinchamiento de los materiales estad relacionado con la liberacion del
compuesto.
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