MATERTALES INTELIGENTES
HIDROGELES MACROMOLECULARES. ALGUNAS
APLICACTONES BIOMEDICAS

INTRODUCCION

n gel se define como una red
“tridimensional de cadenas

flexibles, constituida por seg-
mentos conectados de una determi-
nada manera e hinchada por un
liquido. Si el liquido que solvata las
cadenas es organico recibe el nom-
bre de organogel, mientras que si el
responsable de la solvatacion es el
agua, entonces se denominan
hidrogeles.
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Existen dos tipos de geles, en fun-
cién de la naturaleza de las uniones
de la red tridimensional que los con-
stituyen, fisicos y quimicos. En este
articulo estudiaremos preferente-
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baja densidad de entrecruzamiento
(Ratner y Hoffman, 1976; Chatterj,
1990; Allen et al., 1992a), y

d) el estado de equilibrio del hidro-
gel hinchado es el resultado del ba-
lance entre las fuerzas osmdticas
originadas por el agua al entrar en
la red macromolecular y las fuerzas
cohesivas ejercidas por las cade-
nas macromoleculares que se opo-
nen a esa expansion (Kudella,
1987; Andrade, 1976).

Oscar Katime

La capacidad para absorber agua e
iones, sin que pierdan su forma, es
de gran importancia en algunos
hidrogeles naturales como los que
se encuentran en los musculos,
tendones, cartilagos, intestinos y la

mente algunas caracteristicas de
los geles quimicos.

Los hidrogeles son polimeros que poseen unas carac-
teristicas particulares. Son hidréfilos, insolubles en
agua, blandos, elasticos y en presencia de agua se hin-
chan, aumentando considerablemente su volumen,
pero manteniendo su forma hasta alcanzar un equilibrio
fisico-quimico (Pedley et al., 1980), mientras que en
estado deshidratado (xerogel) son cristalinos (Lee,
1985). Los hidrogeles comenzaron a desarrollarse a
partir de la publicacidon del trabajo, en 1960, de
Wichterle y Limm sobre el empleo del poli(metacrilato
de 2-hidroxietilo) (PHEMA) y sus derivados en algunas
aplicaciones biomédicas. Las caracteristicas particu-
lares de los hidrogeles son consecuencia de los si-
guientes factores:

a) su cardcter hidréfilo es debido a la presencia en su
estructura molecular de grupos funcionales hidrdfilos
como, por ejemplo: OH, COOH, CONH,, CONH, SO3H,
etc.,

b) su insolubilidad en agua es originada por la existen-
cia de una malla o red tridimensional en su estructura
polimera. Este entrecruzamiento puede ser debido a la
existencia de fuerzas cohesivas débiles (como fuerzas
de van der Waals y enlaces de hidrégeno) y a enlaces
covalentes o idnicos (Bruck, 1973),

c) su tacto suave y consistencia elastica se encuentra
determinada por el mondmero hidrdfilo de partida y su

sangre. Los geles cargados o geles
ionogénicos forman un grupo especial para los cuales el
grado de hinchamiento y las propiedades relacionadas
con la fuerza dependen del pH del medio (Katime et al.,
2004).

SINTESIS

En la sintesis de un hidrogel, ademas de un monémero,
se precisa de un sistema iniciador, que sera el respon-
sable de la formacion de los radicales libres monomeéri-
cos que van a permitir el crecimiento de las cadenas
macromoleculares, y un agente entrecruzante, ya que
una caracteristica de cualquier hidrogel es su estructura
reticulada, la cual se consigue con la ayuda de dicho
agente (Ratner y Hoffman, 1976; Katime et al., 2004).
Entre otras cosas, esa estructura tridimensional permite
la presencia de disolvente en su interior (agua), que
sirve tanto de medio para la reaccién de polimerizacion
como de disolvente, que provoca el hinchamiento del
hidrogel.

Las fuerzas cohesivas que producen el entrecruza-
miento del polimero no son sélo de caracter covalente;
también intervienen otras fuerzas, como por ejemplo,
las electrostaticas, hidréfobas, interacciones dipolo-
dipolo o enlaces de hidrégeno (Ross-Murphy et al.,
1986; Anderson, 1981; Jandcek et al., 1975). Se ha
comprobado que tanto el grado como la naturaleza del
entrecruzamiento, la tacticidad y la cristalinidad del
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polimero, son los responsables de las caracteristicas
que aparecen en el hinchamiento del hidrogel.

En lo que respecta al hinchamiento, la diferencia esen-
cial entre los polimeros entrecruzados y no-entrecruza-
dos radica en que, en los primeros la entrada de disol-
vente no es capaz de separar las cadenas macromole-
culares que forman el gel por estar covalentemente
unidas, mientras que en geles fisicos el mecanismo de
solvatacidon puede desenredar y separar unas de las
otras a medida que progresa la entrada de disolvente
en la red macromolecular. Esta entrada alcanza un
limite o grado maximo de hinchamiento ya que la
estructura covalente no puede deformarse indefinida-
mente.

Una de las lineas de investigacion en las que mas se
esta trabajando en los Ultimos afos es en la formulacion
de nuevos hidrogeles con mejores propiedades
mecanicas, que es uno de los puntos débiles de estos
sistemas, asi como dotarlos de un cierto grado de
“inteligencia”. Diversos estudios han permitido obtener
mejoras en su comportamiento mecanico, 6ptico o de
hinchamiento, ahadiendo al mondédmero hidréfilo otro
con propiedades hidréfobas. Por tratarse de sistemas
acuosos se deben tener en cuenta, ademas de las va-
riables tradicionales (temperatura, concentracion, etc.),
otras propias de dichos medios tales como el pH, la
fuerza idnica, etc.

Myoga y Katayama estudiaron las interacciones elec-
trostaticas en geles polianfolitos, que contienen
cationes y aniones en su estructura molecular.
Observaron que a pH neutro se deshinchaban, mientras
que a pH diferentes (mayores y menores) se hinchaban.
Este comportamiento es debido a que a pH neutro
todas las cargas estan ionizadas, atrayéndose entre si
de modo que el resultado final es un deshinchamiento
del gel; por otro lado, si una de las cargas esta neutra-
lizada y la otra ionizada el gel se hincha.

Tanto las fuerzas de van der Waals como los enlaces de
hidrégeno ocasionan un colapso a temperaturas bajas,
mientras que las interacciones hidréfobas causan el
efecto opuesto. Las interacciones electrostaticas
pueden ser atractivas o repulsivas, ello depende de la
estructura del gel.

Junto a las aplicaciones en las que los hidrogeles se
usan para mantener la humedad de la tierra cultivada,
como materiales absorbentes (panales), membranas,
recubrimientos, microcapsulas, productos auxiliares
para la industria del papel, soportes para catalizadores,
ligantes de productos farmacéuticos, aislamiento y frag-
mentacion de biopolimeros y andlisis, destacan aque-
llas que podemos enmarcar dentro del campo de la bio-
medicina. Este uso implica el cumplimiento de una serie
de requisitos como son biocompatibilidad con los teji-
dos, inalterabilidad frente a procesos degradativos,
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resistencia y propiedades mecanicas adecuadas para
cada uso. En la Figura 1 puede verse la representacion
esquematica del proceso de hinchamiento de un xero-
gel en funcidén de algunos estimulos externos que
influyen en el proceso de hinchamiento como, por ejem-
plo, la composicion del disolvente, temperatura, iones,
pH, luz, campo eléctrico, etc.

xerogel @

disolvente
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—
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composicién del disolvente,
temperatura, iones, pH, luz,
campo eléctrico, etc

Figura 1. Representacion esquematica del proceso de hin-
chamiento de un xerogel.

Vamos a centrar este articulo en una de las aplica-
ciones mas interesantes de los Ultimos afios: la lib-
eracion controlada de farmacos. De los sistemas cono-
cidos de liberacién controlada de farmacos que se han
desarrollado hasta la actualidad, los mas representa-
tivos son los siguientes:

Sistemas con un nicleo intemo

SiiGh conlslidss que contenga el farmaco

. por difusion
)’Iec:“!nsm L Dispositivos monoliticos
fisico
Sistemas controlados

Sistemas de 4 : :
por hinchamiento

liberacién

Sistemas
bioerosionables
Via quimica 4

Sistemas con
cadenas laterales

Esquema 1.

Se han propuesto diversas estrategias para utilizar los
hidrogeles como sistemas eficientes de liberacion de
farmacos. A continuacién comentaremos brevemente
cada uno de estos sistemas de liberacién controlada de
farmacos.

Sistemas de liberacion. Sistemas de liberacion contro-
lados por un mecanismo fisico. Aqui se pueden distin-
guir dos grandes grupos:

a) Sistemas controlados por difusién. El control de la
cantidad de producto bioactivo que llega a una zona
determinada de aplicacion, se realiza mediante un fené-
meno de difusion del compuesto directamente a través
de la estructura molecular de un polimero, o bien a
través de macro o microporos que existen en la estruc-
tura polimera. El caso mas frecuente es aquel en el que



el control por difusién es una combinacién de esos dos
mecanismos. Los sistemas que controlan la dosifi-
cacion de farmacos por un mecanismo de difusion
pueden presentarse en dos formas bien diferenciadas:

a1) Sistemas con un nucleo interno que contiene al far-
maco. Estos sistemas estan constituidos por un nucleo
central que contiene el farmaco que se quiere liberar
rodeado por una membrana polimera delgada,
homogénea y no porosa (véase la Figura 2), la cual
puede hincharse o no en el medio biolégico donde se

aplica (Chien, 1983, Korsmeyer y Peppas, 1981;
Peppas y Franson, 1983).
polimero pdimero
farmaco 0
' |
tiem po 0 tiempo t ‘\

Figura 2. Representacion esquemadtica de un sistema de li-
beracidn controlada con un ndcleo interno de agente activo.

El principio activo esta contenido en el interior de una
capa de polimero que controla la velocidad de salida. El
transporte del farmaco desde el depdsito interno hasta
el medio exterior tiene lugar mediante un mecanismo de
disolucién del soluto en la interfacie soluto/polimero y
una posterior difusién molecular del soluto hacia el exte-
rior, a través de los segmentos macromoleculares, bajo
la influencia de un gradiente de concentraciéon que
sigue la primera ley de Fick (Langer y Peppas, 1983).
La liberacion o salida del farmaco es proporcional al
tiempo y puede controlarse ajustando la geometria del
artificio empleado (capsulas, microcapsulas, fibras hue-
cas, liposomas, membranas, etc.), el espesor de la
membrana, la diferencia de concentracién a través de la
membrana, las caracteristicas termodinamicas del sis-
tema (coeficiente de particion) y la estructura del
polimero (coeficiente de difusidon del soluto). Aunque
estos sistemas pueden ser, al menos tedricamente,
capaces de liberar el agente bioactivo a velocidad cons-
tante, en la practica existen diversos factores que
pueden dar lugar a desviaciones importantes de este
comportamiento (Heller, 1983; Langer y Peppas, 1983).

a2) Dispositivos monoliticos. En estos sistemas el com-
puesto bioactivo se encuentra uniformemente distribui-
do en un soporte polimero sélido. El farmaco puede
encontrarse disuelto en la matriz polimera o bien
quedar disperso si su contenido es mas elevado que el
limite de solubilidad (véase la Figura 3). La migracion
del farmaco al medio que lo rodea se produce por
difusion molecular a través del soporte o por difusion
por los microporos existentes en la matriz polimera.
Esto hace que la solubilidad del soluto en el polimero
sea un factor importante en el control de la migracion.

_farmaco disuelto o
disperso en el polimero

tiempo 0 tiempo t

Figura 3. Sistema de liberacion monolitico de difusion contro-
lada de farmacos.

En el caso de que el farmaco esté disuelto en la matriz
polimera y para un dispositivo de liberacion plano, la
fraccién de farmaco liberada (M{/M..) se puede calcular

empleando la segunda ley de Fick (Higuchi, 1961;
Peppas et al., 1980):

M; > 8
=1- ex
M, =

D;,(2n +1)°n?
-D; (2n +1)w*
2 = t
n=0(2n +1)~

412

En esta ecuacion M; y M. representan, respectiva-
mente, la cantidad de farmaco liberada en un tiempo ty
la cantidad total de farmaco liberada a tiempo infinito, el
cociente My/M.. es, por lo tanto, la fracciéon de farmaco
liberado en el tiempo t, n un exponente que depende de
la geometria del sistema liberador, Dip el coeficiente de
difusion del farmaco y X el espesor del dispositivo. Esta
ecuacion puede simplificarse para tiempos de liberacion
pequefios, es decir, para valores de 0 < M/M,. < 0,60,
de la forma siguiente:

- 10,50
M _,4 Djpt - 14050
M. 2
donde la constante k es igual a:
¢ y12
k=4[5
@l -
\ s

esta constante es caracteristica del sistema

hidrogel/medio de disolucion.

Si el farmaco esta disperso en el polimero a la concen-
traciéon c,, mayor que la concentracion de solubilidad

del farmaco en el polimero, c;s, entonces el farmaco libe-
rado en funcién del tiempo viene dada por la ecuacion:
1/2

2C; A Dj
Me=——s—~ | “1P
< T
2 Dipt

donde x* representa la posicion del farmaco que se
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esta disolviendo, que puede calcularse mediante la
expresion

172

*) % .
X - X Cis
exp erf) =
4Dip -t] [21!Dip -t] Co ~ Cis

Korsmeyer y Peppas (1983) y Lee (1980) han pro-
puesto también soluciones numéricas aproximadas de
este problema.

Dijp-t

Como hemos comentado antes, la interpretacion del
fendmeno de difusion de farmacos desde sistemas
monoliticos puede realizarse utilizando la segunda ley
de Fick. En cualquier caso se produce una disminucion
de la velocidad de migracion del farmaco con el tiempo
debido fundamentalmente al hecho de que el recorrido
de difusion aumenta de forma continua (Cobby et al.,
1974, Brooke y Washkuhn, 1977; Rhine et al., 1980).

Para el caso de un cilindro en forma de varilla con un
radio r, donde la liberaciéon del farmaco tiene lugar
desde la superficie curvada (difusion bidimensional),
entonces para liberaciones de hasta el 40% (0 < M/M..

< 0,40) se obtiene que:

0.50
-\"It -4 Dipt - _ Dipt

Para dispositivos con forma esférica y radio r, la li-
beracién del farmaco es tridimensional y se obtiene,
para concentraciones menores que el 40% (0 < MyM,, <

0,40) que

Dipt° 3Dyt

‘\'Ioo 'ju’: r.‘

Afos mds tarde, Crank dedujo expresiones mas ge-
nerales para las distintas geometrias de los dispositivos
de liberacion que tienen en cuenta el segundo tramo del
proceso. Asi, ha propuesto que:

Para discos:
M 8 D. n’t
-/t _ 1- —exp _‘1’_1
M., T i=
Cilindros:
.. - (2.405)° Dyt
M; -1- 4 _exp _l\ ) ip
M., (2,405) r-
Esferas:
M 6 D. 7t
t =1——tp|- lp.,
-\'Im 7:' r"
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b) Sistemas controlados por hinchamiento. Debido a las
dificultades que existen para obtener sistemas como los
descritos anteriormente, capaces de liberar farmacos a
una velocidad constante, se ha empezado a prestar una
especial atencién a los sistemas monoliticos en los que
el compuesto activo se encuentra disuelto o disperso en
un soporte polimero hidréfilo, entrecruzado o no, el cual
se hincha sin disolverse cuando se pone en contacto
con un medio acuoso (véase la Figura 4). Con estos
sistemas es posible, al menos teéricamente, lograr una
velocidad de liberacion constante de cualquier farmaco
(Langer y Peppas, 1981 y 1983, Lee, 1985).

farmaco disudto o
disperso en el polimero

polimero hinchado
desdeel cualse
liberael farmaco

tiempo 0
Figura 4 Esquema de un sistema de liberacion de fadrmaco
controlada por hinchamiento.

tiempo t

Sistemas controlados por via quimica. En este caso
podemos distinguir las siguientes posibilidades:

c1) Sistemas bioerosionables. En estos sistemas la li-
beracion del farmaco estd controlada por Ia
degradacién o disolucidon de la matriz polimera por
ataque hidrolitico o enzimatico a un enlace débil, io-
nizacion o protonacion. Aunque hay infinitas posibili-
dades para el disefio de sistemas conjugados polimero
- farmaco, el modelo mas aceptado es el propuesto por
Ringsdorf, que considera que el enlace covalente que
existe entre el farmaco y el polimero debe establecerse
a través de grupos funcionales que puedan ser
degradados en un determinado medio fisioldgico.
Gracias al elevado nimero de posibilidades que ofrece
actualmente la quimica macromolecular es posible
combinar propiedades hidréfobas e hidréfilas, reactivi-
dad hidrolitica o incluso interacciones especificas con
enzimas y receptores. Son sistemas en los que el far-
maco se dispersa uniformemente en un polimero de
forma similar a como se realiza en los dispositivos
monoliticos, pero en estos sistemas la fase polimera va
desapareciendo con el tiempo vy, por lo tanto, cuando se
erosiona el polimero que rodea al farmaco se produce
la liberacion del mismo (Figura 5).

En las aplicaciones farmacéuticas es interesante
emplear matrices polimeras que se erosionan superfi-
cialmente debido a que en estos sistemas la liberacion
del farmaco sigue una cinética de orden cero.

Esta caracteristica ofrece una ventaja en muchas apli-
caciones, en comparacion con los sistemas que no
actuan por erosién, debido que los polimeros
biodegradables son gradualmente absorbidos por el
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Figura 5 Representacion esquemadtica de un sistema bioero-
sionable de liberacion controlada de farmacos.

organismo sin que haya necesidad de una eliminacion
quirurgica posterior. Sin embargo, estos sistemas tam-
bién pueden tener algunos inconvenientes derivados de
la naturaleza de los productos de degradacion, que
pueden ser toxicos, inmunogénicos o cancerigenos
(Heller et al., 1978; Bruck, 1983; Solheim et al., 1992).

Existen dos mecanismos de erosidon posibles: i)
homogéneo vy ii) heterogéneo. Este Ultimo tiene lugar
cuando la degradacion se produce uUnicamente en la
superficie de la matriz polimera. Se dice que tenemos
erosion homogénea cuando la degradacién tiene lugar
en toda la matriz polimera. El tipo de mecanismo de
erosion puede predecirse a partir de la hidrofobia y mor-
fologia de la matriz polimera. Asi, cuanto mas hidréfobo
es el polimero mayor es la probabilidad de que
prevalezca el mecanismo heterogéneo. Por consi-
guiente, a medida que aumenta la hidrofilia del polimero
aumentan las probabilidades de tener un mecanismo de
erosion homogéneo. Otro factor que contribuye a que el
mecanismo de erosién sea homogéneo o heterogéneo
es la morfologia del polimero. Es bien conocido que
muchos polimeros son semicristalinos y que en ellos los
dominios cristalinos estan separados de las regiones
amorfas. En estos casos se ha observado que las
regiones cristalinas excluyen al agua, lo que favorece
que el mecanismo de erosiéon preferido sea el he-
terogéneo. Evidentemente cuanto mayor es la cristali-
nidad existen mas posibilidades de que éste sea el
mecanismo que prevalezca. Este hecho es muy intere-
sante ya que en la practica es el mecanismo mas util
para la mayoria de las aplicaciones, debido a las si-
guientes razones: 1) El orden de reaccion de liberacion
del farmaco es cero, 2) La velocidad de liberacion es
independiente de las propiedades fisicas y quimicas del
farmaco, 3) Puede variarse la velocidad de liberacion
modificando la concentraciéon de carga, y 4) La integri-
dad mecanica del sistema se conserva debido a que la
erosion es superficial.

Para un dispositivo cuyo mecanismo de erosién sea
heterogéneo y su forma cilindrica, esférica y/o plana se
tiene que

<

1, “1-|1- k.t
il c

® o

<z

T

donde M, y M.. ya se han definido antes, k, es la cons-
tante de velocidad de erosion, ¢, la concentracion inicial
de farmaco cargada en el hidrogel, t es el radio en el
caso de una esfera o un cilindro o el semiespesor si el
dispositivo es plano. El exponente n vale 3 para
esferas, 2 si se trata de cilindros y 1 si es una superfi-
cie plana. El andlisis de la ecuacion anterior nos dice
que la Unica geometria que presenta una liberacién de
farmaco de orden cero es la plana, en las otras dos la
cantidad de farmaco liberada disminuye con el tiempo
(Hopfenberg, 1976).

Desde un punto de vista quimico hay tres posibles
mecanismos de erosion (Heller, 1980): 1) Degradacion
de los entrecruzamientos y liberacion de cadenas
polimeras, Il) Solubilizacién de polimeros insolubles en
agua mediante procesos de hidrdlisis, ionizacién o pro-
tonacion de grupos laterales, y 1) Degradacién de
enlaces labiles de la cadena principal originando
moléculas hidrosolubles de bajo peso molecular.

Los sistemas que experimentan el mecanismo de
erosién quimica | suelen liberar muy rapidamente el far-
maco. Sin embargo, estos sistemas son Utiles en el
caso de farmacos poco solubles en agua o que son
retenidas por algin mecanismo fisico (por ejemplo,
enmafaramiento) en la matriz organica entrecruzada
dificultando su liberacion. Ejemplos de este tipo de com-
portamiento son la liberacién de hidrocortisonas inso-
lubles en agua desde gelatina entrecruzada con
formaldehido (Heller, 1985) y proteinas desde hidroge-
les de poliacrilamida, poli(N-vinil pirolidona) y poli(N,N-
metilenbisacrilamida) (Torchilin et al., 1977). En estos
casos la velocidad de liberacién disminuye con el tiem-
po debido a que la difusidn es la etapa que controla la
velocidad del proceso; la velocidad de erosidon es
extremadamente lenta.

Los sistemas basados en el mecanismo de erosion
quimica Il son utiles en aplicaciones topicas y orales.
En este tipo de erosiodn la unica reaccion que ocurre es
la solubilizacién de algun sustituyente lateral de la
cadena macromolecular, lo que practicamente no altera
el peso molecular del hidrogel.

La principal aplicacion de estos sistemas se ha centra-
do en el recubrimiento entérico de farmacos que son
sensibles al pH. Mediante esta estrategia se pueden
suministrar farmacos que ingeridos por via oral no son
liberadas cuando llegan al estémago (pH muy acido)
pero que cuando se encuentran en el intestino (pH basi-
co) comienzan a hacerlo con facilidad.

En los sistemas del tipo lll, el polimero de alto peso
molecular e insoluble en agua se transforma en
hidrosoluble por ruptura de determinados enlaces
labiles que posee la cadena macromolecular principal.
Este hecho hace Uutil estos sistemas para la aplicacion
sistematica de farmacos por via subcutanea, intramus-
cular o intraperitonial. Por supuesto, deben cumplir la
condicién que los productos de degradacion sean com-
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pletamente inicuos. Entre los polimeros que se han
empleado para confeccionar estos dispositivos
podemos citar el &cido polilactico, el &cido poliglicélico y
sus copolimeros, la poli(e-caprolactona), poliamidas,
poli(orto-ésteres) y polianhidridos.

c2) Sistemas con cadenas laterales. En estos sistemas
el farmaco aparece unido quimicamente a una estruc-
tura polimera de la que posteriormente se libera por
ruptura hidrolitica o enzimatica (véase Figura 6)
(Dumitriu, 1994, Levenfeld et al., 1991; Vogl y Tirell,
1979). La velocidad de liberacion del farmaco puede
modificarse dentro de unos limites amplios si la hidrdli-
sis del enlace es catalizada por enzimas (Kopecek et
al., 1981). En general, se prefiere que la liberacién del
farmaco tenga lugar mejor mediante ruptura hidrolitica
que enzimatica (Lee et al., 1980).
cadena de polimero

ruptura hidrolitica
o0 enzimética

ONONONORON®) o 00 O
O O

tiempo t

famiaco tiempo 0

Figura 6 Sistema de liberacion controlada de farmacos con
cadenas laterales.

Para obtener una liberacion constante del farmaco, la
ruptura debe ser la etapa que controle el proceso, es
decir, la mas lenta. Una aplicaciéon de este tipo de dis-
positivo lo ha utilizado Harris y colaboradores (1976)
para disefiar un sistema polimero/herbicida, que libera
el herbicida a una velocidad de 50 pg/dia durante 130
dias mediante un proceso de hidrdlisis. Petersen y
colaboradores (1979) han desarrollado un sistema si-
milar pero para aplicaciones clinicas, uniendo
noretindro-na a un poliaminoacido biodegradable
(poli(hidroxialquil-L-glutamina)). Este sistema es capaz

Polietilenglicol
(segmento hudrofilo)

Poliacido aspartico
(segmento hidrofobo)

CHJ {OCHz2CHz) NH’(CO?HNH’L‘(COCHZ?HNH# H

O OoH
COCH:0H
OH
CHo O OH o o
CHa
HO

~NH

AR = OH o

Adriamicina

Figura 7. Hidrogel sintetizado a partir del etilenglicol y el
dcido aspadrtico, al que se le ha unido moléculas del anti-
cancerigeno adriamicina.

de liberar el fdrmaco de forma practicamente constante
durante mas de cien dias. En la Figura 7 se muestra el
caso de la adriamicina® que se ha unido a la parte hidré-
foba de un hidrogel formado a partir de etilenglicol
(parte hidrofila) y el acido aspartico (parte hidrofoba)
(Kataoka, 2000; Harada y Kataoka, 2000).

Cinética de hinchamiento de los hidrogeles. Por lo
comentado anteriormente puede deducirse que en la
mayoria de las aplicaciones farmacéuticas es muy
importante conocer cudl es la cinética de hinchamiento
de los hidrogeles que contienen el farmaco, ya que el
proceso afecta su liberacion. A continuacion estudiare-
mos las posibilidades de que el hinchamiento esté con-
trolado bien por una cinética de primer o segundo
orden.

CINETICA DE PRIMER ORDEN.

Existen pocas teorias rigurosas sobre la cinética de hin-
chamiento de los hidrogeles. Li y Tanaka (71990) pro-
pusieron la siguiente expresion:

W il .
2. Byexp(-t/7y)

_=1—
n=1

We

B,, es una constante relacionada con el cociente entre
la cizalla y el médulo osmdtico longitudinal, de forma

que 2. B, esigual ala unidad. Sin embargo, para va-
»n=1
lores elevados de t o cuando 1y es mucho mayor que
los otros 1, se pueden eliminar en la ecuacién anterior
los términos de t,, superiores a n > 2, de forma que se
puede escribir:
W
—=1-Byexp(t'yy)
W

=]
Se ha visto que para muchos geles B, suele valer ~ 1,
con lo que, si k = 1/t, tenemos

(1)

«w

que es una ecuacion de primer orden, y en forma dife-
rencial puede escribirse como:

\\Y
W k(W, - W)
dt
integrandola obtenemos:
W,
In |[———| = kt
W, - W

W es el hinchamiento (expresado en g hidrogel/g xero-
gel) y W, es el hinchamiento cuando se alcanza el equi-

1) Esta antraciclina tiene un efecto antitumoral muy significativo sobre las leucemias, linfomas y tumores sdlidos, tales como el cancer de mama y sarco-

mas de partes blandas.
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librio (t = ). En este caso k es la constante de veloci-
dad de la reaccién (expresada en g xerogel/(g hidro-
gel.hr). Si suponemos que la difusion del disolvente
tiene lugar en una lamina de dimensiones infinitas per-
pendicular a la direccion de difusion (es decir, el espe-
sor de la lamina, h, es pequefio comparado con su
superficie) podemos escribir que (Crank, 1975):

-[:n-%-l]2 T Dt

hl

w 8 2 1

i X

W 73 n=0 ( 2ﬂ+1]2

donde D es el coeficiente de difusién (en cm2s1), t el
tiempo (en segundos) y h el espesor de la pelicula de
hidrogel. Esta ecuacion converge rapidamente para
tiempos elevados. Es obvio que para hinchamientos
elevados h no se puede considerar constante, pero
para tiempos de hinchamiento altos pueden desprecia-
rse los términos en n > 1 asi como el In (8/%2), con lo
que la ecuacioén anterior se puede escribir de la forma:

W DT
—=1-exp -
A b

que es similar a la ecuacion (1) suponiendo que:

con lo que podemos escribir la ecuacion anterior de la

forma:
W, _ D '
W, - W h?

CINETICA DE SEGUNDO ORDEN

Otros autores (Shoot, 1992, Robinson, 1964) han pro-
puesto que el hinchamiento puede describirse de acuer-
do a una ecuacion de segundo orden:

dW 2
— = k(W, - W)
= ( )

Integrando esta ecuacion en el intervalo t = 0 (xerogel) y
t = « (hidrogel completamente hinchado) se obtiene que:

w2
W = kt—“’
1 + kW,

Reordenando esta ecuacién obtenemos que:

t 1 t

o 5
W kW2 W

-]

Considerando que K_ = kW (constante de velocidad

aparente de hinchamiento en el equilibrio) se tiene final-
mente que

t 1 t
K, W
Por lo que, representando el cociente t/W en funcién del

tiempo, se deberia obtener una recta cuya ordenada en
el origen es igual a 1/K_, y cuya pendiente permite cal-

cular 1/W_.

(-}

Otro método para determinar el orden del proceso de
hinchamiento es integrando la ecuacion diferencial:

"

aw 1w, - W|°
dt A W,
cuyo resultado es:
AW W, - W
n|—| = -ln A + nla| —=——
At W,

A partir de esta ecuacion podemos determinar el orden
del proceso de hinchamiento del hidrogel.
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Figura 8 Variacion del hinchamiento con el tiempo (O) y cinéti-
ca de segundo orden (A) para un hidrogel de itaconato de
n-alquilo, a pH neutro.

En la Figura 8 se muestra un ejemplo de hinchamiento
y cinética de segundo orden para un hidrogel sintetiza-
do a partir de un monoitaconato de n-alquilo (Katime et
al., 1998; Novoa 1999; Diaz de Apodaca, 1999), a pH =
7,0.

EFECTO DE SOBREHINCHAMIENTO ("OVERSHOOTING
EFFECT")

Franson y Peppas (7983), Ventras et al. (1984),
Kambour et al. (1966) y Overbergh et al. (1975) obser-
varon, respectivamente, en el PHEMA, PHEMA-co-N-
vinil-2-pirrolidona y en el PMMA, un comportamiento
andmalo al estudiar las cinéticas de hinchamiento de
estos hidrogeles. El fenémeno consiste, como se mues-
tra en la Figura 9, en un sobrehinchamiento inicial
seguido de una disminucion del mismo hasta alcanzar
el hinchamiento de equilibrio del hidrogel.

Posteriormente, el fendmeno se ha detectado en otros
hidrogeles. Por ejemplo en el poli(cloruro de [2-
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Sobrehinchamiento

Hinchamiento
de equilibrio

tiempo

Figura 9 Representacion esquematica del proceso de sobre-
hinchamiento en un hidrogel.

(acriloiloxi)etil] trimetilamonio-co-acido acrilico), poli(N-
isopropilacrilamida-co-acido metacrilico), poli(metacrila-
to de 2-hidroxietilo-co-estirensulfonato sédico), poli(N-
vinilimidazol-co-estirensulfonato sédico), etc. Este com-
portamiento lo han intentado explicar Peppas, Valencia
y Pierola, Barrales-Rienda, y otros autores empleando
diversos modelos. Estos modelos tienen sus puntos
fuertes y débiles, lo que significa que ninguno de ellos es
totalmente satisfactorio y capaz de explicar todos los
resultados experimentales observados hasta el momento.

HIDROGELES QUE RESPONDEN A ESTIMULOS
EXTERNOS

Es bien conocido desde hace muchos afios que la con-
formacion de los polimeros gobierna sus propiedades
fisico-quimicas. Si se pudieran controlar los cambios
conformacionales de cualquier polimero, por ejemplo,
mediante la aplicacion de estimulos externos utilizando
fotones, electrones, pH, temperatura, etc., podriamos
modificar sus propiedades fisicas. En la actualidad se
ha descrito en la bibliografia algunos polimeros que

Tabla 1. Ejemplos de algunas moléculas receptoras.
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modifican reversiblemente su conformacién cuando son
fotoirradiados (Irie 1979, 1981, 1990; Menju et al., 1981;
Kumar y Neckers, 1990). En estos casos los polimeros
poseen grupos cromoforos fotoisomerizables que
absorben los fotones modificando su conformacién. La
intensidad del cambio conformacional es proporcional a
la concentracién de estos grupos funcionales. Sin
embargo, el compuesto debe absorber un numero
importante de fotones para que responda eficazmente
al estimulo fotoquimico recibido.

En la Tabla 1 se muestran algunos ejemplos de molécu-
las capaces de inducir cambios conformacionales en
los polimeros en los que estén situados. Asi, por ejem-
plo, el azobenceno presenta una transicién trans-cis
cuando es irradiado con luz UV. Este cambio conforma-
cional no sélo modifica de forma importante el momen-
to dipolar del azobenceno, que cambia de 0,50 a 3,1 D,
sino también su hidrofobia (la molécula es mas hidréfo-
ba cuando su conformacién adopta la forma trans). Si
aprovechamos las propiedades termosensibles de la N-
isopropilacrilamida con las fotosensibles del azoben-
ceno para sintetizar un hidrogel con la siguiente estruc-
tura molecular:

Estructura 1.

—4—CH;-FH%;————% CH, - CH——— |
| |

T=o C=0 |

[ |

NH NH }

| | |
CH; CH
N\v |

' |

|

|

|

|

se puede obtener un compuesto que responda indistin-
tamente a los cambios de temperatura y radiacion elec-
tromagnética. EI cambio en la hidrofobia del gel puede
originar también una separacién de fase en el sistema,
que puede medirse facilmente determinando Ia
variacién de la transmitancia en el sistema, como se
muestra en la Figura 10. Como puede verse en esta
figura, la luz UV desplaza de forma importante la tem-
peratura a la que aparece el cambio de fase en el sis-
tema. Por otra parte, esta figura muestra claramente
como al irradiar el azobenceno con luz UV, éste adopta
la conformacion cis, lo que se traduce en una disminu-
cion de su hidrofobia y, por lo tanto, un aumento de su
solubilidad en el agua.

Si en la molécula anterior se sustituye el azobenceno
por el leuconitrilo de trifenilmetano, que es una molécu-
la capaz de variar su polaridad de forma mucho mas
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Figura 10. Variacion de la transmitancia de una disolucion
acuosa de poli(N-isopropilacrilamida) al que se le ha sustituido
parcialmente moléculas de azobenceno.

Tc

% grugos de leuconitrilo de trifenilmetano

Figura 11. Temperatura de separacion de fase, TC, antes (®)
y después (O) de irradiar con luz UV en geles de poli(N-iso-
propilacrilamida) con diferentes porcentajes de leuconitrilo de
trifenilmetano, en disolucion acuosa.

pronunciada, esta sustitucion, como en el caso anterior,
es capaz de modificar la temperatura a la que aparece
la separacion de fase en el gel, como se muestra en la
Figura 11. En ella puede verse como varia la tempe-
ratura de separacion de fase, T, para diversos geles en
los que se ha variado el porcentaje de leuconitrilo de
trifenilmetano, antes y después de irradiar con luz UV.

También puede observarse en la Figura 11 que a medi-
da que aumenta el porcentaje de los grupos leuconitrilo
de trifenilmetano, la diferencia en la T se va haciendo
cada vez mayor. Esto es debido a que también la hidro-
fobia del leuconitrilo de trifenilmetano varia al ser irra-
diado con luz UV, disminuyendo considerablemente al
ser iluminada, ya que la molécula de leuconitrilo de trife-
nilmetano sufre un proceso de fotodisociaciéon en el

enlace C - CN (Irie y Kungwatchakun, 1986).

Un ejemplo interesante es la oxidacién electroquimica
del ferroceno que provoca un aumento de su hidrofobia
debido a que el Fe2+ cambia su carga a Fe3+. El ferro-
ceno vuelve a su estado de oxidacién inicial por reduc-
cion electroquimica. Otro ejemplo, es el comportamien-
to del benzo[18] crown-6 que es capaz de capturar
cationes debido a su especial estructura molecular. La
captura de cationes provoca también en esta molécula
un incremento de su hidrofobia, lo que explica que
cuando alguno de estos grupos se incorpore a los susti-
tuyentes laterales de un polimero se puedan modificar
sus propiedades segun un esquema de este tipo:

Esquema 2.

Polimero (estado A)

agentes quimi cos

=

fotones, electrones

Polimero (estado B)

En la Figura 12 se ilustra de forma esquematica como
el cambio conformacional en el polimero induce una
variacion en sus propiedades fisicas, cuando el
parametro intensivo que se aplica al hidrogel es la tem-
peratura o un agente quimico.

En ausencia de estimulo externo el hidrogel cambia de
estado a la temperatura T,, mientras que después de
aplicado el estimulo la transicion se lleva a cabo a Ty,
Entonces, si se aplica el estimulo externo al sistema a
la temperatura T, intermedia entre T, y T, el estado del
sistema variara de Y a X isotérmicamente para un
determinado valor de la concentracion del agente
quimico, C. (véase Figura 12b). En los siguientes
apartados estudiaremos como influye la temperatura y
el pH en los hidrogeles y como se puede utilizar esta
influencia para construir dispositivos utiles.

Polimero (estado A) = Polimero (estado B)
—) (o)
< |9 Estado X
51 it
z
=i
<
=l
2
&
&1 Estado Y
L 1
Ta T
Temperatura
8 b Estado X
E Ta < T< Tb
=
«<
=l
2
[=9
o Estado Y
Q_‘ -
CC
Conc. agente quimico

B
Figura 12. Representacion esquemadtica de una transicion de
fase inducida en sistemas polimero: a) isotérmica y b) por un
agente quimico.
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HIDROGELES SENSIBLES A LOS CAMBIOS DE TEM-
PERATURA (TERMOSENSIBLES)

La temperatura es uno de los parametros que mas
afectan el comportamiento de fases de los geles. La
transicion de fase en volumen de un gel termosensible
fue publicada por primera vez por Hirokawa y Tanaka
(1984) para geles de NIPA en agua. Posteriormente, Ito
y colaboradores publicaron una serie de investiga-
ciones en japonés en los que presentaban los resulta-
dos de la sintesis de varios geles de polimeros hidréfo-
bos, que colapsaban al aumentar la temperatura.
Demostraron la posibilidad de producir geles con dife-
rentes varias temperaturas de transiciéon (Shibayama y
Tanaka, 1993). Posteriormente, numerosos investi-
gadores han estudiado las aplicaciones de estos geles,
entre las que se encuentran reguladores para la li-
beracion de farmacos, biosensores y platos inteligentes
para cultivos celulares. En la ultima década se han sin-
tetizado diferentes tipos de hidrogeles que son sensi-
bles no sélo a la temperatura sino también al pH, la
fuerza idnica y la radiacion electromagnética. Se ha
visto que la variaciéon de cualquiera de estos parame-
tros provoca en el hidrogel cambios estructurales intere-
santes, fundamentalmente por su potencial aplicacion
en biomedicina. Entre los hidrogeles termosensibles
podemos citar entre otros, los derivados N-sustituidos
de la acrilamida (por ejemplo, la poli(N-isopropilacri-
lamida) (Heskins y Guillet, 1968; Mukae et al., 1990;
Freitas y Cussler, 1987), la poli(N,N-dietilacrilamida)
(llavsky et al., 1985; Freitas y Cussler, 1987b), la
metaacrilamida (Ito et al., 1989), la poliacrilamida par-
cialmente hidrolizada (Cussler et al., 1984), la poli(N,N-
dietilacrilamida-co-metacrilato sédico) (Freitas y
Cussler, 1987), agarosa (Aizawa y Suzuki, 1971),
poli(acrilamida-co-N-isopropilacrilamida), Poli(N,N-dieti-
lacrilamida-co-N-isopropilacrilamida) (Katayama et al.,
1984), poli(vinil alcohol-co-acetato de vinilo) (Nord et

Figura 13. Curvas de demixion con las dos temperaturas criti-
cas: la temperatura critica de miscibilidad inferior (LCST) y la
temperatura critica de miscibilidad superior (UCST).
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al., 1951), poli(acido metacrilico) (Silberberg et al.,
1957), poli(L-prolina) (Mattice y Mandelkern, 1971),
poli(acrilamida-co-acrilamida sddica) (llavsky, 1982),
poli(L-ornitina) con grupos aromaticos laterales azo
(Yamamoto et al., 1990), poli(vinil alcohol) (Wenxiu et
al., 1985; Burillo et al., 1989), poli(N-acriloilpirrolidona)
(Abe et al., 1990), etc. De estos polimeros destacan la
PNIPA (Katime et al.) y la PVME por poseer una transi-
cion de fase muy acusada y reversible, lo que permite
efectuar con ellos mudltiples ciclos hinchamiento - des-
hinchamiento.

La mayoria de los materiales se expanden cuando se
calientan y si estan disueltos, su solubilidad también
aumenta al hacerlo la temperatura. Sin embargo,
algunos polimeros presentan un comportamiento
opuesto a éste. Los hidrogeles sensibles a los cambios
de temperatura se caracterizan por poseer una tempe-
ratura critica de miscibilidad inferior (LCST: "lower criti-
cal solution temperature") del polimero o copolimero en
disolucién acuosa (véase Figura 13). En general, los
hidrogeles que presentan una UCST se expanden a
medida que aumenta la temperatura, mientras que los
que tienen una LCST se contraen. La temperatura criti-
ca de miscibilidad superior se puede explicar facilmente
en funcion de las fuerzas moleculares del sistema y pre-
decir mediante la teoria de Flory-Huggins (Flory, 1953).
Sin embargo, la interpretacién de la temperatura critica
de miscibilidad inferior es algo mas compleja. La LCST
de un polimero puede variarse copolimerizandolo con
mondémeros con diferentes grados de hidrofilia. En
esencia, ciertos polimeros con una composicion y den-
sidad de entrecruzamiento apropiadas pueden hin-
charse enormemente en agua a temperatura ambiente
y colapsar a la LCST. Los hidrogeles que contienen
unidades de NIPA estan dentro de los materiales que se
comportan de esta forma. La transicién en estos geles
se debe al cambio en el balance entre los diversos tipos
de interacciones que existen en el sistema, pero espe-
cialmente los enlaces de hidrégeno e interacciones
hidréfobas. Cuando, por ejemplo, una enzima es inmo-
vilizada en estos hidrogeles, puede ser encendida o
apagada deshinchando o volviendo a hinchar los poros
segun la temperatura a la que se encuentre el gel hasta
las cercanias de la LCST (Dong y Hoffman, 1986;
Hoffman, 1987).

Se ha demostrado que los geles heterogéneos con
microestructuras porosas se pueden hinchar y deshin-
char en respuesta a cambios en la temperatura a veloci-
dades mil veces mayores que los geles homogéneos no
porosos.

El hecho de que la poli(N-isopropilacrilamida) y sus
copolimeros muestren propiedades hidréfilas por deba-
jo de su LCST y una naturaleza hidréfoba por encima
de ella, ha servido en su aplicacion para sistemas de
cultivo celular.

La mayoria de las células se adhieren y crecen en las
superficies hidrofobas, como el PS, pero no ocurre lo
mismo con las superficies hidrdfilas. EI método para



despegar las células que han crecido, se suele basar en
el empleo de enzimas o sistemas mecanicos, estos
métodos suelen causar dafos en las células. Aplicando
una capa de polimero termosensible en el soporte del
cultivo celular, las células pueden despegarse facil-
mente por si mismas, simplemente cambiando la tem-
peratura desde una temperatura por encima de la LCST
hasta otra por debajo de ella, la naturaleza del
recubrimiento cambia de ser hidréfoba a hidrdfila, de
modo que las células se despegan de la superficie
hidrdfila.

GELES SENSIBLES AL CAMPO ELECTRICO

Antes de descubrirse la transicion de fase, ya se
conocia el efecto de la aplicacién de campos eléctricos
en los procesos de hinchamiento (Osada et al., 1988;
Kurauchi et al., 1991). Hsu y Block estudiaron el feno-
meno electrocinético en tres tipos de geles anidnicos
bajo la aplicacién de una corriente eléctrica, en la li-
beraciéon de farmacos eléctricamente modulada. Se
observé que la intensidad de la corriente eléctrica y la
composicion del gel influian en el mecanismo de li-
beracion. Tanaka y col. (1982) encontraron la transicion
de fase en geles de acrilamida hidrolizada en mezclas
estequiométricas de acetona/agua al aplicar un campo
eléctrico. Su interpretacion original de que la electro-
foresis de la red macromolecular podria ser respon-
sable de la transicion de fase no parece correcta. El
efecto méas importante parece ser la migracion y redis-
tribucidon de los contraiones e iones anadidos al gel
(Giannetti et al., 1988). Chiarelli y col. (1988) sinteti-
zaron geles polielectrolitos conjugados con polimeros
conductores que presentan sensibilidad al campo eléc-
trico y ofrecen posibilidades sustanciales en el control
de la accién mecanica, de modo que el material sea
capaz de contraerse y relajarse de forma reversible bajo
estimulos eléctricos con tiempos y fuerzas de contrac-
cién comparables a las de los musculos de los organis-
mos vivos. Sin embargo, las propiedades mecanicas
obtenidas fueron relativamente pobres y la conductivi-
dad eléctrica no era suficiente.

Un gel puede sufrir una transicion de fase cuando estan
presentes en el medio elementos bioquimicamente
activos (geles bioquimicamente sensibles), tales como
enzimas o receptores. El elemento activo puede formar
un complejo, que perturba el equilibrio induciendo la
transicion de fase de hinchamiento o de colapso (Okano
et al., 1986,1987). Kokufuta y Tanaka (71997) sinteti-
zaron un gel que alcanza un hinchamiento reversible y
cambios en el proceso de colapso, en respuesta a la
presencia de sacaridos, sales, DSS y otras sustancias.
El gel consiste en una red polimérica covalentemente
entrecruzada de NIPA, en la que se ha inmovilizado la
concavalina A. Estos geles pueden ser utilizados en el

desarrollo de sensores, absorbentes selectivos y li-
beracion de farmacos controlada bioquimicamente.
También se han desarrollado sistemas que responden a
moléculas especificas, tal es el caso de los sistemas
bioerosionables de liberacién de farmacos, sensibles al
calcio desarrollados por Goldbart y Kost. El sistema
estd compuesto por una matriz de celulosa que con-
tiene o-amilasa y cuya actividad esta regulada por el
calcio. Miyazaki y col. (1999) sintetizaron un gel sensi-
ble a antigenos, basado en una red polimérica inter-
penetrada de acrilamida.

TRANSICIONES DE FASE DE VOLUMEN EN
HIDROGELES.

Los geles son unos materiales muy interesantes debido
a que presentan propiedades de los liquidos y los soli-
dos. Una de las propiedades mas interesantes de los
geles, es la transicién de fase de volumen. Este es uno
de los fendmenos que mas ha atraido la atencion, no
s6lo de los cientificos sino también de los ingenieros,
por sus implicaciones tedricas y practicas. El estudio de
la transicion de fase de volumen fue iniciado por la
prediccion tedrica de Dusek y Patterson, en 1968. Estos
investigadores sugirieron la posibilidad de un cambio
discontinuo en el volumen de un gel basandose en la
analogia de la transicion "ovillo - glébulo" que experi-
mentan los polimeros en solucidn, predicha por Ptitsyn
y Eizner (1965) y mas tarde puesta en evidencia por
numerosos investigadores (Katime, 1983; Katime y
Roig, 1974; Katime et al., 1974, 1975, 1977, 1981a,
1981b, 1984; Katime y Ramiro Vera, 1977; Katime y
Frangois, 1985; Dondos et al.1970; Dondos y Benoit,
1973). Dusek y Patterson predijeron que no era senci-
llo alcanzar las condiciones necesarias para que
apareciera la transicion en el caso de hinchamiento
libre, pero que si seria posible su aparicién para un gel
bajo tensién. En cierto sentido la transicién de fase de
volumen de los geles es una manifestacién macroscépi-
ca de la denominada transicion "ovillo-globulo" que se
observa en las cadenas macromoleculares, estudiada
por Lifshitz y colaboradores (1978) y de Gennes (1972).

Tanaka (1978) observd por primera vez, en 1978, la
existencia de la transicion de fase en geles de poliacri-
lamida parcialmente ionizados y entrecruzados con
N,N’-metilenbisacrilamida en mezclas binarias de ace-
tona - agua. Cuando la calidad termodindmica de la
mezcla binaria acetona-agua disminuye al aumentar la
composicidn de acetona se observa un deshinchamien-
to del gel. Esto se debe a que la acetona es un disol-
vente termodinamicamente pobre que hace que los
segmentos de la red polimérica prefieran interaccionan
entre si que con las moléculas de la mezcla binaria. La
importancia de este hecho radica en que a veces un
cambio infinitesimal de una variable intensiva2 del sis-
tema puede producir un gran cambio en las
propiedades extensivas3 del gel como por, ejemplo el

2) Una propiedad intensiva es aquella que tiene un valor definido en cada punto del sistema como, por ejemplo, la temperatura, la presion, los potenciales
quimicos, etc. El valor de una variable intensiva puede ser constante en todo el sistema o bien variar de un punto a otro.

3) Una propiedad extensiva es la que depende de la cantidad total de materia presente en el sistema como, por ejemplo, la masa, el volumen, la entropia,
etc. La forma de determinar si una variable es intensiva o extensiva consiste en dividir el sistema en dos. Si la variable varia entonces es extensiva y sino

intensiva.
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volumen, origindndose una transicion de fase en el sis-
tema. Esta transicion de fase de volumen se observa no
s6lo cuando se modifica la composicion de la mezcla
sino también la temperatura, la concentracion de iones,
el pH y el campo eléctrico. Por otra parte, un gel es un
buen sistema para estudiar fendmenos criticos, porque
éste tiene lugar en un intervalo pequefio de la tempe-
ratura, composicion del disolvente y pH. En los ultimos
anos se han encontrado "nuevas fases" que son esta-
dos termodinamicamente estables entre el gel en esta-
do "hinchado" y en estado "colapsado".

Como resultado de estos trabajos, el interés por el estu-
dio de los geles de polimeros sensibles ha aumentado
de forma espectacular a nivel mundial. En Japdn, el
interés en los geles sensibles se ha acelerado debido,
en gran parte, a la designacion de éstos materiales
como un area de investigacion prioritaria por parte del
Ministerio de Comercio Internacional e Industria. Como
ejemplo de algunas de las aplicaciones podemos citar
un sistema sensible a la glucosa que permite liberar
insulina.

También este comportamiento, como se muestra en la
Figura 14, sirve para fabricar diversos sistemas
inteligentes# de liberacién de farmacos. Estos sistemas
dependen de la temperatura del paciente en los que se
ha implantado el hidrogel. Cuando la temperatura cor-
poral rebasa un determinado valor (aumento de la tem-
peratura) el hidrogel libera el farmaco, que comienza a
actuar para normalizar la temperatura del paciente. Una
vez reestablecida la temperatura corporal a valores nor-
males, la salida del farmaco de la matriz polimera dis-
minuye drasticamente o incluso se inhibe completa-
mente debido a que el hidrogel recupera su volumen ini-
cial. En definitiva, en estos sistemas la liberacion del
farmaco depende de la temperatura del sujeto en donde
se ha implantado el médulo.

Un interesante ejemplo del comportamiento de hidroge-
les termosensibles son los copolimeros formados a par-
tir de la N-isopropilacrilamida con distintos derivados

Sistema de
retroalimentacién

Liberacion *
de farmaco

< Capa superficial

compacta

-—
ENferme da o m——— oMl —
(Sefial)

Figura 14. Representacion esquematica del funcionamiento
de los hidrogeles termosensibles en sistemas inteligentes de
liberacion de farmacos.

metacrilicos (metacrilato de n-butilo, n-hexilo y laurilo).
Como puede observarse en la Figura 14, estos hidro-
geles copoliméricos se hinchan hasta que la temperatu-
ra alcanza los 30 °C. A partir de esta temperatura criti-
ca se produce una fuerte contracciéon del hidrogel
debido a que el copolimero ha alcanzado su LCST y los
segmentos macromoleculares del hidrogel prefieren
interaccionar mejor entre si que con el agua.

10
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g . i Poli(TPAAmM-co-BMA )i
el i
3 ]
s» |
8 S e 30°C 20°C
g — 4t i _‘:J
=, | |
2t g |
0 !l 1 1 1
0 10 20 30
Tiempo/horas

Figura 15. Indometacina liberada desde un hidrogel de
poli(NIPA-co-metacrilato de butilo en el intervalo de temperatu-
ra 20 - 30°C.

Por otra parte, se ha determinado que el compor-
tamiento hinchamiento-deshinchamiento del hidrogel
depende del tipo de comondémero que se utilice en su
sintesis, lo que indica la enorme importancia que juega
no solo el tipo de comondmero que se emplee sino tam-
bién el sustituyente lateral del mismo. Este compor-
tamiento se ha utilizado, como puede verse en la
Figura 14, para liberar indometacina a partir de hidro-
geles de poli(NIPA-co-metacrilato de butilo). En esta
figura se representa la cantidad de indometacina que se
libera en funcion del tiempo y de la temperatura del
receptor. Como puede verse en esta figura, la liberacion
de indometacina depende de la temperatura a la que se
encuentre el hidrogel. En el intervalo | el hidrogel a T =
20 °C, libera el farmaco de la forma que se indica en la
figura. Si aproximadamente a las 4,5 horas se eleva la
temperatura a 30 °C, se observa una liberacion cons-
tante del farmaco, la cual permanece practicamente
constante todo el tiempo que se mantiene la temperatu-
ra a 30 °C (intervalo Il). Si nuevamente se disminuye la
temperatura a 20 °C, entonces se observa un aumento
brusco de la concentracion de indometacina liberada
(intervalo IlI).

Hidrogeles sensibles a los cambios de pH. Los hidroge-
les a veces sufren cambios de volumen en respuesta a
cambios en las condiciones externas. La red polimérica
puede cambiar su volumen en respuesta a un cambio

4) Los denominados materiales inteligentes pueden combinar dos o mas funciones en un solo material; lo que permite a los disefiadores industriales sim-
plificar los componentes, afiadir funciones, disminuir peso y/o su volumen y reducir la complejidad y el coste para un mismo nivel de prestaciones. Estos
materiales pueden ayudar a la industria fabricando los mismos productos con el minimo de material (desmaterializacion) e incrementando el uso de la

mecatrdnica (control inteligente de los sistemas mecanicos).
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en el medio como la temperatura, composicion del di-
solvente tension mecanica, campo eléctrico, luz, pH,
presion, etc. Este fenédmeno ha abierto las puertas a
una amplia variedad de aplicaciones tecnoldgicas en
quimica, medicina, medio ambiente, agricultura y en
otros muchos campos de la industria.

En particular la mayoria de los trabajos de investigacién
han estado centrados en el efecto del pH y la tempe-
ratura debido a la importancia de estas variables en sis-
temas fisioldgicos, bioldgicos y quimicos. La dependen-
cia del grado de hinchamiento de polimeros entrecruza-
dos con estas variables ha permitido su uso como mate-
riales para diversas aplicaciones como son: en mem-
branas de separacion sensibles al pH, purificacion y
recuperacion de productos farmacéuticos de una di-
solucién o en la liberacién de farmacos. El volumen de
los hidrogeles depende del balance entre interacciones
especificas repulsivas y atractivas que existen en la red.
La combinacién de interacciones moleculares tales
como fuerzas de van der Waals, interacciones hidro-
fobas, enlaces de hidrogeno e interacciones elec-
trostaticas, determinan el grado de hinchamiento del
hidrogel en el equilibrio.

Tabla 2. Ejemplos de posibles estimulos ambientales y
respuestas de los biomateriales poliméricos (especialmente
hidrogeles).

Estimulo Respuesta
A(pH) -Quimica/bioquimica (estimula o inhibe
A(temperatura) las reacciones o los procesos de recono-

cimiento).

A(agentes quimicos [-Separacién de fases (precipitacion).

0 bioquimicos) -Forma (hinchamiento o deshincha-
A(disolvente o miento).

sales)

A(campo eléctrico)
A(radiacion EM)
A(tensién mecani-
ca)

-Superficie (se vuelve hidréfobo).
-Permeabilidad (aumenta o disminuye
acusadamente).

-Propiedades mecanicas (se endurece
o reblandece).

-Optica (se hace mas transparente o
mas opaco, se colorea).

-Eléctrica (genera sefales, ocurre una
reaccion electroquimica).

Si un hidrogel posee grupos funcionales ionizables
entonces es muy probable que sea sensible a los cam-
bios del pH del medio. Por el contrario, si el hidrogel no
posee ningun grupo funcional ionizable, el pH del medio
no tiene ningun efecto sobre su hinchamiento. EI pH
afecta a algunos hidrogeles de forma similar que la tem-
peratura. Este tipo de comportamiento se muestra de
forma esquemética en la Figura 16 en donde, como
puede verse, una determinada variacién del pH del
medio hace que el hidrogel se hinche, lo que conlleva
un aumento del tamafo de los poros de la red polimera,
facilitando la migracion de las moléculas de farmaco
hacia el exterior del hidrogel (liberacion).

Figura 16. Representacion esquematica del efecto del pH en
un hidrogel conteniendo un farmaco.

Entre el pH y el grado de ionizacidn existe la siguiente
relacién, propuesta por Henderson-Hasselbach:

1-a
pH = pKa - np.log ng

donde pK, es el coeficiente de ionizacion aparente y no

un parametro que tiene en cuenta las interacciones
intramoleculares que se establecen en el hidrogel.
Siegel (7988) han estudiado este tipo de compor-
tamiento, muy importante en el campo de las aplica-
ciones médicas.

Las redes poliméricas que contienen estos grupos ioni-
zables experimentan un cambio brusco o gradual en la
dinamica y en el comportamiento de hinchamiento
como resultado del cambio en el pH del medio. En los
geles que contienen grupos ionizables como acidos car-
boxilicos, la ionizacién ocurre cuando el pH del medio
esta por encima de pK, del grupo ionizable. Al aumen-
tar el grado de ionizacion (al aumentar el pH) el numero
de cargas fijadas a la red también lo hace provocando
un incremento de las repulsiones electrostaticas entre
las cadenas. Esto produce un aumento de la hidrofilia
de la red y, por tanto, un mayor hinchamiento del mate-
rial. Por el contrario, los materiales que contienen gru-
pos funcionales como aminas unidas a la red se ionizan
a pH por debajo del valor del pKy, de las especies ioniza-
bles. Asi, cuando el pH del medio disminuye, se incre-
menta la ionizacién del gel y, por tanto, el hinchamiento.

El hinchamiento de geles polielectroliticos esta afectado
en gran medida por la fuerza iénica del medio de hin-
chamiento. Al aumentar la fuerza idnica, la concen-
tracién de iones en el gel se incrementa para satisfacer
el equilibrio de Donnan. El hinchamiento se reduce
debido al incremento de la interaccidon del gel con los
contraiones y disminuyen las fuerzas del hinchamiento
osmético.

El primer trabajo sobre el hinchamiento dindmico de
redes sensibles al pH fue realizado por Katchalsky
(1995) quién establecio que el colapso y la expansion
de geles de poli(acido metacrilico) ocurren reversible-
mente ajustando el pH del medio. Ohmine y Tanaka
(Brandon-Peppas, 1990) observaron el colapso brusco
de redes iénicas en respuesta a cambios bruscos en la
fuerza idnica del medio de hinchamiento. Khare y
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Peppas (71995) estudiaron la cinética de hinchamiento
del poli(acido metacrilico) y del poli(acido acrilico) y
observaron que para estos geles, depende del pH y de
la fuerza idnica.

El mecanismo de hinchamiento de geles que presentan
grupos ionizables en su estructura como grupos car-
boxilos se puede interpretar de la siguiente forma: los
geles que son sensibles al cambio del pH en la disolu-
cion, usualmente tienen grupos ionizables, general-
mente 4&cidos carboxilicos o dominios bésicos
aminoalquilicos. Cuando estos grupos se ionizan se
genera una presion osmotica de hinchamiento dentro
del gel. Asi, los grupos ionizados se convierten a su
forma no idnica, la presion de hinchamiento desaparece
y el gel se colapsa. El proceso de ionizaciéon y desio-
nizacion es un proceso de intercambio ionico y, por
tanto, la velocidad de este intercambio idnico influye
decisivamente en la cinética del proceso global de hin-
chamiento o colapso.

Los principios de la cinética de intercambio iénico
fueron desarrollados por Helfferich en los afos sesenta
y estos fueron aplicados a geles sensibles al pH por
Gehrke y Cussler. Estos autores mostraron que bajo
ciertas circunstancias (hinchamiento en base diluida) la
cinética de intercambio i6nico gobierna la cinética del
cambio de volumen, mientras que en otras condiciones
ésta tenia una influencia pequefa (colapso en medio
acido). Grimshaw et al. (7990), desarrollaron un mode-

de geles sensibles al pH.

| lo cuantitativo para trata las cinéticas de hinchamiento

Teniendo en cuenta que la reaccién de intercambio es
muy rapida, la etapa limitante de la velocidad es la
difusién de los iones a través del gel. Los geles tipicos
sensibles al pH son acidos o bases débiles donde la
ionizacién o neutralizacion de los grupos acidos o basi-
cos involucra una reaccién que consume un par de con-
traiones, tal como la reaccion del i6n hidrégeno con el
hidroxilo para formar el agua. En la Tabla 3 se muestran
algunos de los grupos funcionales que son sensibles a
los cambios de pH del medio. Dependiendo de la exis-
tencia y del numero de estos grupos en la estructura
molecular de los monémeros que se empleen en la sin-
tesis del hidrogel, se observara un mayor o menor hin-
chamiento del mismo (Albin et al., 1987).

En la Figura 17 se muestra como el hidrogel se va hin-
chando por efecto del cambio de pH. El hidrogel se
somete a valores de pH que van desde 3,0 (acido)
hasta ~12,0 (basico). Cualquier aumento del pH hace
que el material reaccione hinchandose, de forma que
cuando alcanza el pH neutro el hidrogel ha cambiado

Tabla 3. Grupos sensibles a los cambios del pH.
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Figura 17. Variacion del porcentaje de hinchamiento en hidro-
geles de poli(acrilamida-co-monoitaconato de isopropilo) en
funcion del pH del medio.

un 1.300% su volumen inicial. Sin embargo, también se
observa otro fendmeno y es que a medida que el pH se
va haciendo menos &acido, es necesario esperar mas
tiempo para que se alcance el equilibrio de hinchamien-
to en el hidrogel. Este aumento casi exponencial del
grado de hinchamiento en este tipo de hidrogeles los
hacen interesantes en aplicaciones como la fabricacion
de filtros y biosensores. Como puede observarse cuan-
to mayor es el pH mas elevado es el porcentaje de hin-
chamiento que experimenta el hidrogel. Este compor-
tamiento es muy interesante ya que permite la uti-
lizacion de un mismo hidrogel para diferentes aplica-
ciones. Katime y colaboradores han sintetizado distin-
tos hidrogeles empleando derivados del acido itaconico
como comonomeros y han encontrado un fuerte efecto
del pH en el hinchamiento.

Una aplicacién interesante de este tipo de compor-
tamiento consiste en la fabricacion de membranas de
filtracion de diametro de poro variable con el pH.
Dependiendo del grado de hinchamiento que experi-
mente el hidrogel con el pH se podrian construir dis-
positivos con diametros internos muy pequenos e inclu-
so nulos, utiles para determinadas aplicaciones.
Asimismo, este tipo de hidrogeles se podrian emplear
como valvulas de cierre inteligentes, control de flujo de
fluidos, micro-bombas que operen sin necesidad de
energia eléctrica, etc.

En los ultimos afios se han sintetizado también hidro-
geles idnicos (anidnicos y catidnicos). En éstos, el com-
portamiento frente al pH es diametralmente diferente tal
y como puede verse en la Figura 18. Por ejemplo, si el
hidrogel es aniénico se hinchara si la disolucion en la
que se encuentre es bésica y tendrd un comportamien-
to diametralmente opuesto cuando el pH de la disolu-
cion sea acido. Para hidrogeles catidnicos se observa
un comportamiento contrario.

Grupos -COO- OPO; -0S0; -S0; -0CSs; -OPO_i' -PO§' Po§' -Siog'
anidénicos

Grupos -N* - -NH+ -NH3 -NH3 -NRNH: -NR,H* -NR; S+ -p+-
cationicos
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Las aplicaciones descritas anteriormente son sélo una

2 - b e o pequefia muestra de las posibilidades de estos mate-
+ + . . : 2
— H:_ :;__ swany|  Fiales. NO seria muy exagerado decir que éstas depen-
— Solucion acida acida , . . . .z . .
B HEFE e den unicamente de la imaginacion del investigador, por
- Hidrogelno hinchado - ibegd i lo que en un futuro no muy lejano veremos muchas mas

aplicaciones sorprendentes e interesantes.

Hidrogel aniénico Hidrogel cationico
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Hidrogel hinchado Hidrogel no-hinchado
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Figura 18. Comportamiento de hidrogeles aniénicos y catiéni- lizacion de este trabajo. Un agradecimiento especial al
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cos en funcion del pH de la disolucion.
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