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Resumen— Con los métodos tradicionales de liberacion de medicamentos se obtienen controles muy pobres sobre los niveles
de farmaco Optimos terapéuticos que demandan los tratamientos. Estas imprecisiones provocan que el medicamento, que en
principio puede ser efectivo para tratar la enfermedad, no se administre ni en la cantidad ni el tiempo ni el lugar esperado para que
el tratamiento sea eficaz. De otro lado, el avance creciente en los tltimos afios sobre hidrogeles con facultades de liberadores trae
nuevas alternativas para que un control preciso pueda ser aplicado en la administracion de medicamentos. En la presente revision
se indican las propiedades que despiertan el interés sobre estos biomateriales, ademas de las condiciones de los farmacos que deben
ser tenidos en cuenta, para luego ilustrar las bases que involucran el disefio y la construccién de dispositivos liberadores ideales a
partir de hidrogeles.
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Abstract— With traditional methods in drug release, poor controls are obtained about the ideals therapeutic levels that are
required by the treatments. Due to these anomalies, the drug that initially was effective for the treatment of aforementioned
disease, may not be administered in the required amount, at the right time and the expected location for effective treatment. On
the other hand the rise, in recent years, about hydrogels as delivery systems, shows new alternatives to do an exact control in the
field of drug delivery. In the present review, are shown the main properties about these interesting biomaterials, in addition to the
drugs conditions to be take into account and then the basis that involve design and production of drug delivery systems based on
hydrogels.
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L. IntrODUCCION se derivan del paso de estos firmacos por regiones

El tratamiento de todo tipo de enfermedades
requiere de diferentes clases de fdrmacos que se
administran principalmente por via oral o intravenosa.
Dicha administracién conlleva varios inconvenientes
como son el poco control de los niveles necesarios
del medicamento en el plasma, lo que hace ineficiente
el tratamiento ademas de los efectos colaterales que
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ajenas al lugar donde se produce la afeccion. El estudio
de la liberacion controlada de sustancias activas en
los sistemas vivos se presenta como una alternativa
de solucién a la anterior situacion y por tanto ha
concentrado gran atencién en las ultimas dos décadas
[1-2], y ha sido abordado con especial interés desde
las ciencias de nuevos materiales [3-4] y las ciencias
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farmacéuticas, lo que ha permitido conocer en detalle
la mayor parte de los factores que intervienen en
este proceso con el objeto de proponer formas de
administracion de farmacos de una manera controlada
y para hacer los procesos terapéuticos mds efectivos y
comodos para el paciente.

Desde el punto de vista de los materiales, la tendencia
es obtener sistemas inteligentes, [5] cargados con el
principio activo del medicamento, que respondan a
estimulos del ambiente y puedan liberar su carga en el
lugar, el tiempo y a la velocidad deseada. Es asi como
en las ultimas décadas los polimeros han recibido mucha
atencion [6-7] para su aplicacion en esta area dado
que sus propiedades pueden ser disefiadas de acuerdo
a los requerimientos que se deseen para atender las
necesidades en la liberacion de medicamentos. Entre
los polimeros, los hidrogeles han mostrado muy buenas
propiedades para ser cargados con medicamentos,
por ser biocompatibles [8-9] y presentar propiedades
de hinchamiento en medio acuoso [10-11] entre otras
caracteristicas de interés, lo que los perfila como una
buena opcion para ser usados en la liberacion controlada
de medicamentos.

Con esta revision se quieren mostrar las caracteristicas
mas destacadas de los hidrogeles como sistemas de
liberacion de medicamentos, como se ha reportado a
través de trabajos de investigacion en el mundo durante
los ultimos afios. Ademas, se pretende mostrar las
aplicaciones que en este campo se han alcanzado con éxito
indicando los nuevos desarrollos que vienen y que motivan
la investigacion en esta area de la biomedicina.

II. Los HIDROGELES EN LA LIBERACION
CONTROLADA DE FARMACOS

2.1 Caracteristicas de los hidrogeles

Un hidrogel es una red tridimensional conformada de
cadenas flexibles de polimeros que absorben cantidades
considerables de agua [10-12]. Estos polimeros tienen
unas caracteristicas bien conocidas, como ser hidrofilos,
blandos, elasticos e insolubles en agua ademds de
que se hinchan en presencia de ella, aumentando
apreciablemente su volumen mientras mantienen
la forma hasta alcanzar el equilibrio fisico quimico
[10]. Adicionalmente, pueden tener gran resistencia
mecanica [13] segun el método con el que se obtengan.
Su conformacion tridimensional ocurre en soluciones
acuosas concentradas cuando el polimero inicial es
capaz de gelificar con la consecuente formacion de redes
espaciales no covalentes [14]. El caracter hidrofilo se
debe a la presencia de grupos funcionales hidréfilos
como son: OH, COOH, CONH, entre otros [11,15].
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Los hidrogeles son materiales muy apropiados para
aplicaciones en medicina dada su buena interaccién con
los tejidos vivos [16-17], ya que por un lado muestran
buenas propiedades de biocompatibilidad, debido
principalmente a su consistencia blanda, elastica y
contenido de agua [18-20]. Por otro lado, son materiales
inertes por lo que las células y proteinas no tienden a
pegarse a su superficie [21]. Y ademas, su caracteristica de
hinchamiento en medio liquido les aporta la propiedad de
absorber, retener y liberar bajo condiciones controladas,
algunas soluciones orgénicas [10].

Las anteriores propiedades se han hecho evidentes
desde el primer trabajo, en 1960, de Wichterle y Limm
[22] sobre el poli (metacrilato de 2-hidroxietilo) (PHEMA)
el cual fue empleado en algunas aplicaciones biomédicas.
Mas recientemente las aplicaciones que han demostrado,
entre otros, los grupos de investigacion de Nikolaos
Peppas (Departamento de Ingenieria Quimica, Ingenieria
Biomédica y Farmacéutica, Universidad de Texas, Austin,
EE.UU.), Issa Katime (Departamento de Quimica Fisica,
Universidad del Pais Vasco, Bilbao, Espafia) o Vladimir
Lozinski (Instituto de Organoelementos Compuestos,
Academia Rusa de Ciencias, Moscu, Rusia). Los dos
primeros con la obtencién de hidrogeles principalmente por
vias quimicas y el ultimo con la obtencién de criogeles por
medio de la técnica de congelamiento/ descongelamiento.
Los resultados obtenidos por estos investigadores hacen de
estos materiales una potente alternativa en la solucion de
problemas del area de la salud.

En la aplicacion como liberadores de medicamentos,
los hidrogeles han sido ampliamente usados como
portadores inteligentes de sustancias activas [23-24], y
sus caracteristicas fisicas y quimicas tales como capacidad
de hinchamiento, cinética de liberacién, respuesta al
ambiente o biodegradabilidad, han sido trabajadas por la
ingenieria hasta niveles moleculares con el fin de lograr su
optimizacion [25].

La capacidad de absorciéon de agua, determinada
por el estado de equilibrio hinchado, se debe al balance
que ocurre entre las fuerzas osmoticas, debidas al agua
que entra en la red, y las fuerzas que ejercen las cadenas
poliméricas en oposicidn a esa expansion [10]. El proceso
de obtencion del hidrogel determina la capacidad de
hinchamiento que este tendra, dado que los espacios que
se establezcan entre las redes poliméricas flexibles que se
formen en dicho proceso determinara la cantidad de agua
que el hidrogel pueda albergar [26]. Esta flexibilidad a su
vez se ha mostrado que es funcién de: el peso molecular,
el grado de pureza del polimero y de su concentracion
en solucién acuosa [14], ademas de factores propios del
método fisico o quimico de sintesis [14]. Para el método
fisico de congelamiento/descongelamiento (c/d) estos
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factores son: la temperatura y el tiempo de congelamiento,
la tasa de descongelamiento y el numero de ciclos c¢/d [14]
y para el método quimico: el entrecruzante y la fuerza de
los enlaces que se generan, entre otros [10].

La cinética de liberacion del farmaco, incluida la
velocidad de difusion, depende de las propiedades fisicas
del mismo, especialmente de su peso molecular y de su
solubilidad en agua y en el hidrogel [21,27-28], ademas
del area superficial, la geometria y la densidad de la
membrana del hidrogel [10].

Como es de esperarse, en el proceso de liberacion
de farmacos disueltos o encapsulados en un polimero
hacia el medio externo, éstos deben atravesar la barrera
que supone la superficie del hidrogel, por lo cual las
condiciones de estructura y forma de la superficie
son un factor importante en la liberacion. Este factor
también se puede controlar desde la sintesis de la red
polimérica e incluye el control del tamafio del poro [29].
La formacion de los poros depende, nuevamente, tanto
del peso molecular como de la concentracion inicial en la
solucion del polimero y en el caso de los geles fisicos, de
las condiciones de congelamiento/descongelamiento [14]
(razén de descongelamiento y numero de ciclos).

Todas las consideraciones anteriores determinan las
propiedades fisicas y quimicas del hidrogel resultante y
deben ser tenidas en cuenta en el disefio, la sintesis y la
aplicacién de los sistemas poliméricos de liberacion de
sustancias activas. Tener en cuenta estos aspectos es lo
que permitird impulsar otras aplicaciones de esta nueva
generacion de biomateriales [25] en las areas médica,
farmacéutica o biologica.

2.2 Caracteristicas de los farmacos

Como se ha dicho, las propiedades intrinsecas del
farmaco influyen sobre la forma como este puede ser
liberado controladamente. Las propiedades intrinsecas mas
importantes incluyen: la solubilidad, el peso molecular,
la constante de disociacion é4cida (pKa) y coeficiente de
particion aparente [10].

La solubilidad del farmaco en agua u otros disolventes
organicos es necesaria para que ocurra la absorcion en
el organismo, por medio de los procesos de dsmosis y
difusion a través de membranas [10,29-30]. Cuando la
velocidad de disolucion esta a niveles inferiores de 0,1mg/
cm? aparecen problemas de absorcion y biocompatibilidad.
De otro lado, velocidades mayores a 1 mg/cm? indican que
el farmaco es soluble en el medio y puede ser absorbido
por difusion [10].

El peso molecular afecta la constante de difusion de
cualquier soluto (el farmaco en este caso) de manera inversa
asi: a medida que aumenta el peso molecular disminuye

dicha constante [10,14,29]. Para la mayoria de farmacos
que se emplean en la actualidad el peso molecular esta entre
200 y 500 g/mol [30]. Para otros farmacos que superen estos
valores la constante de difusion disminuye mucho mas,
llegando a limitarse la absorcién para pesos moleculares
mayores a 1000 g/mol [30].

El pKa, como la medida de la fuerza de las moléculas
para disociarse, determina el porcentaje de ionizacion
del farmaco. Si un farmaco acido tiene pKa bajo es mas
facilmente ionizables en soluciones con determinado grado
de acidez (pH). Mientras que un farmaco basico con pKa
bajo tiene menor porcentaje de ionizacion [10,30]. Al mismo
tiempo, el comportamiento de los hidrogeles también se
puede describir por su pKa, generalmente los hidrogeles
anionicos hinchan mas cuando el pH externo es mayor que
su pKa, mientras que los hidrogeles cationicos hinchan mas
cuando el pH externo es mas bajo que su pKa [31].

Por ultimo, el coeficiente de particién aparente es un
indicativo de la facilidad del soluto para atravesar los
tejidos grasos del organismo. Un coeficiente bajo indica
una absorcion favorable por difusion, un coeficiente alto
indica la facilidad de penetrar mas en los tejidos grasos,
como son los tejidos cerebrales [10,29].

Al evaluar las anteriores propiedades se tienen mas
elementos de decision sobre que hidrogel y que métodos
de sintesis son més adecuados segin la aplicacion
particular de liberacion.

Otro factor de decision importante al momento de
disefiar un dispositivo de liberacion de medicamentos,
es conocer el sitio donde el sistema cargado va a ser

implantado. Dependiendo del sitio de liberacion,
se configura la matriz polimérica, asi es posible
preparar sistemas implantables, orales, transdermales

o parenterales. La Fig. 1 ilustra algunos sistemas de
liberacion.

Fig. 1. Liberacion de farmacos a partir de hidrogeles (a) orales o
implantables y (b) sistemas transdermales [32].
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Para el sistema tipo «, orales o implantables, la
liberacion de la sustancia de interés se hace desde el centro
a la periferia, moviéndose en todas las direcciones. Este
sistema a su vez puede ser de dos tipos, uno de matriz y
otro de pelicula. En el primero, el farmaco estd embebido
en una red tridimensional del polimero y su movimiento
de liberacion se hace atravesando los espacios vacios de
esta red. En el segundo, el farmaco estd en un reservorio
interno y para ser liberado debe atravesar una pelicula
limitante. El sistema tipo b, es el sistema tipico empleado
para liberacion a través de la piel, en €l se tiene una matriz
con dos superficies planas opuestas y la liberacion se hace
exclusivamente a través de la cara en contacto con la piel;
la otra cara es impermeable y sirve a su vez como barrera a
los agentes del ambiente externo.

2.3 Vias de administracion

Las caracteristicas de biocompatibilidad que se
reconocen en los hidrogeles permiten que estos puedan
liberar farmacos por casi todas las rutas fisiologicas del
organismo. Las mas comunes son: peroral y transdermal,
pero también se han empleado las rutas pulmonar, nasal,
rectal, cerebral, entre otras.

La ruta transdermal presenta la ventaja de producir
un efecto sistémico, evitando el efecto del metabolismo
hepatico [30] y el paso por el tracto gastrointestinal. Otras
ventajas son [10]: mayor tiempo de accion terapéutica,
disminucién de las dosis y accion controlada. Sin embargo
presenta desventajas [10,30] como el bajo numero de
farmacos capaces de permear la piel, la generacion de
reacciones alérgicas locales y problemas de acumulacion del
medicamento que podrian causar toxicidad. Para esta ruta de
administracion se deben emplear polimeros biodegradables,
sintéticos o naturales como los derivados del D,L-lactico,
poli(0-coprolactona) o los sistemas reabsorbibles basados en
poli(acido acrilico) o poli(vinil pirrolidona) [21].

La ruta peroral se refiere a la administracion a través
del tracto gastrointestinal, es la mas comun por la facilidad
para ingerir sustancias de muy diversa naturaleza [30]. Sin
embargo, presenta desventajas como son las condiciones
variables de pH, movilidad intestinal y de las superficies
de absorciéon [30]. Los hidrogeles preparados para
administrarse por esta ruta se han conformado en formas
esféricas [33], cilindricas [34] y en discos [35].

La ruta oral, se refiere a la administracion a través
de las mucosas de la cavidad oral. Esta ruta permite
el rapido acceso del dispositivo de administracion y
también se ha facilitado su empleo para la administracion
en terapias sistémicas.

Los sistemas de liberacion en otras rutas como son
pulmonar, ocular, nasal, rectal o cerebral, requieren
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implantarse y se pueden conformar en cilindros [36],
discos [37] o en forma de tambor [38]. Estas rutas
alternativas guardan similitudes con las rutas comunes y se
basan en la disolucion y difusion de farmacos [10,30].

III. METODOS TRADICIONALES DE LIBERACION DE
FARMACOS

Los dispositivos tradicionales de administracion
de farmacos como son las capsulas, tabletas, parches,
inyectables, gotas supositorios y spray, normalmente
tienen un control muy deficiente sobre las concentraciones
de estas sustancias en el plasma [10,32-39], lo que genera
que los tratamientos sean poco eficaces. Obsérvese en la
Fig. 2 el nivel de concentracién de farmaco alcanzado
por los tratamientos convencionales. Este nivel alcanza
valores altos inicialmente, para luego descender
rapidamente acercandose a valores ineficaces. Para los
tratamientos convencionales, los niveles variables del
farmaco se intentan mejorar por la administracion de dosis
sucesivas para mantenerse mas o menos cerca del nivel
optimo de eficacia. Sin embargo un sistema que controle
adecuadamente la liberacién de medicamentos no requiere
de dosis repetidas y puede mantenerse mas cerrado en los
niveles efectivos del tratamiento [10,32-39].
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Fig. 2. Comparacion entre un tratamiento convencional de dosis
sucesivas con un sistema ideal de dosificacion controlada [21].

I'V. DISERO DE HIDROGELES PARA LA LIBERACION
CONTROLADA DE MEDICAMENTO

La utilizacion de diversos polimeros, como soporte
de farmacos para controlar su liberacion, es un enfoque
en creciente auge como han demostrado los numerosos
estudios que se vienen haciendo en esta area. Los
hidrogeles, se han reconocido como matrices poliméricas
de elevada biocompatibilidad y atractiva capacidad de
hinchamiento en medio acuoso lo cual facilita la liberacién
de medicamentos de manera controlada. El procedimiento
que ha sido revisado en varios trabajos para la preparacion
de un hidrogel como liberador de medicamentos se ilustra
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en la Fig. 3. Este esquema, muestra un proceso general
para obtener un sistema farmaco-hidrogel por medio de la
union fisica de ambos, es decir, el farmaco en disolucion
es atrapado en la matriz polimérica, por su propiedad
hidrofilica, la cual actiia como soporte de almacenamiento
y dosificacion [32]. Sin embargo otro sistema farmaco-
hidrogel puede ser obtenido cuando el principio
farmacoldgicamente activo estd unido quimicamente a la
matriz polimérica.

Independientemente del sistema de liberacion elegido,
este debe ser capaz de administrar la sustancia de interés

Chemical, physical or

de manera continua y a los niveles de concentracion
necesarios. Para ello, la concentracion debe alcanzar y
mantener un nivel optimo de eficacia durante el tiempo
que se requiera su accion terapéutica (Fig.2). El nivel
optimo sera una cantidad de farmaco en el organismo que
esta por debajo del nivel téxico y por encima del minimo
de eficacia. Un método convencional de liberacion posee
un control pobre sobre estos niveles. Sin embargo, se
puede obtener un control 6ptimo de la concentracion en
una sola dosis de mayor volumen, eliminando la necesidad
de tomar dosis diarias [32-39], lo que representa un reto
para los tratamientos actuales [32].
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Fig. 3. Esquema de la obtencion de un hidrogel para la liberacion de medicamentos [40].
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4.1 Cinética de liberacion

Una cinética de liberacion de farmacos a través
de sistemas controlados por difusion presentan dos
configuraciones basicas: de membrana y de matriz
[10]. Un sistema de membrana es un farmaco que
estd rodeado de un polimero en forma de pelicula,
mientras que en un sistema de matriz, el farmaco esta
distribuido uniformemente dentro de un polimero sélido
tridimensional. Tanto para los sistemas de membrana
como de matriz, los factores que determinan la velocidad
de flujo, Q, se pueden controlar desde la construccion del
sistema farmaco-hidrogel, mediante: el area superficial
de la membrana, A, el espesor de la membrana, h, y
las concentraciones de farmaco dentro y fuera de la
membrana, Ciy Co. Esto se resume como sigue [10]:

0= K.Di.(%)(co- c)

D, y K se refieren a la constante de difusion y al
coeficiente de particion del farmaco respectivamente, estas
son propiedades intrinsecas del mismo. De esta relacion se
observa como aumentando el area y la concentracion fuera
de la membrana se aumenta la rapidez de flujo igualmente,
una disminucién en el espesor y la concentracion interna
aumentan esta rapidez de liberacion.

Existen algunas propuestas para modelar el proceso de
penetracion del solvente y posterior liberacion del soluto
o droga desde materiales poliméricos. La modelacion de
liberacion de drogas desde polimeros hinchados, descrito por
Peppas y col. [41] demostr6 la importancia tanto del espesor
de la matriz polimérica como del coeficiente de difusion de
agua y la droga, como también de la respuesta visco elastica
del polimero (tiempo de relajacion visco eldstica) sobre
el resultado de los perfiles de hinchamiento y liberacion.
La ecuacion 2 [41] recoge la influencia de estas variables.
La informaciéon deducida desde este modelo muestra la
influencia muy marcada de pequefios cambios en el espesor
de la matriz sobre los perfiles de hinchamiento de la muestra.

% 0 {D a_c} @)
ot Ox ox

Esta ecuacion representa el trasporte de drogas desde
polimeros hinchados y corresponde a un modelo de
difusion fickiano, introduciendo un comportamiento no
Fickiano a través del términoC,, que representa el factor
de dependencia a la concentracidn, por parte de la droga.
La concentracion de la droga en el hidrogel es una funcién
del tiempo 7 y de la posicién x. D,, es el coeficiente de
difusién de la droga en el polimero.

La dependencia de la concentracion para el coeficiente de
difusion de la droga, fue considerada siguiendo la expresion:
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D;, = D°3 exp

z : 3
Plg) ©

Donde D.’, la difusividad de la droga en el polimero
hinchado, es el limite de D,, cuando el hidrogel alcanza
el equilibrio. B, es una constante del material con valores
tipicos entre 2 y 4.

Las condiciones iniciales y limite de este modelo de
transporte son:

t=0-8<x<06 c¢,=cf 4)

x=0 t>0%:0 (5)
Ox

x=0xdt>0 0Oc,=0 (6)

Otros modelos para la liberaciéon de medicamentos se
han propuesto y su aplicacion depende de las propiedades
fisicoquimicas de los hidrogeles y del medicamento que se
cargue en ellos [31].

4.2 Hidrogeles que responden a estimulos

Los hidrogeles denominados inteligentes son
aquellos que pueden responder a diferentes estimulos
del medio. Asi, se pueden crear dispositivos poliméricos
que responden a estimulos [42-44] fisicos, quimicos y
eléctricos del medio: polimeros sensibles a condiciones
quimicas de pH o a la presencia de un disolvente o
enzima; polimeros que responden a la temperatura, a
un campo magnético, al ultrasonido o fotoirradiacion;
o polimeros sensibles a estimulos eléctricos. Una
caracteristica interesante de muchos hidrogeles sensibles a
estos estimulos es que el mecanismo que causa el cambio
estructural es completamente reversible [32,45].

Estas posibilidades de estimulacion permiten que
el problema de la liberacion de medicamento pueda ser
abordado con diferentes mecanismos. Sin embargo, los
mayores estudios han sido del lado de los efectos del pH
[46-47] y la temperatura [48-49]. Ambas condiciones se
consideran muy importantes debido a que son variables
inherentes a los sistemas fisioldgicos.

El pH puede variar el volumen del hidrogel siempre
que el hidrogel posea grupos funcionales ionizables [50].
Si estos grupos son carboxilicos, entonces al aumentar
el pH aumenta la hidrofilia de la red y por tanto el
hinchamiento [10]. Pero si el polimero contiene grupos
aminas, entonces una disminucion del pH es lo que
aumenta el hinchamiento [10].

Diversas aplicaciones de los hidrogeles sensibles
a la temperatura fueron estudiados en la liberacion de
medicamentos desde hace diez afios por Kikuchi y Okano
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[51]. Entre los hidrogeles termorreversibles que se han
estudiado en esta ultima década estan los hidrogeles de
poli (N-isopropilacrilamida) [52-53], la metaacrilamida
[54], la poliacrilamida parcialmente hidrolizada [55],
la agarosa [56], el poli (vinil alcohol) [57-58] y el poli
(vinil alcohol-co-acetato de vinilo) [59], entre otros.
Actualmente se considera a las poli-N-alquilacrilamidas
como los hidrogeles termosensibles mas importantes [21].
También se han logrado resultados interesantes sobre
los hidrogeles termosensibles, obteniendo polimeros
inyectables que son liquidos a bajas temperaturas pero
que a temperatura corporal gelifican [10]. Un ejemplo
bien conocido fue el disefio de copolimeros tribloque:
Polietilenglicol (PEG)-acido  poli(lactico-co-glicolico)
(PLGA)-PEG, que se propusieron para la liberacion de
espirinolactona [60], de insulina [61-62] y de pDNA (DNA
plasmidico) [63], este ultimo, mostrando potenciales
aplicaciones en terapia génica [21].

Entre todos estos dispositivos inteligentes, los
geles sensibles a campos eléctricos son bastante
llamativos pues presentan aplicaciones potenciales

Tablal. Productos comerciales basados en hidrogeles [40].

en diversos campos, como el transporte de iones a
través de membranas controladas eléctricamente o la
liberacion del farmaco por medio del colapso de geles
polielectrolitos empleando una corriente eléctrica
[10]. Ambas aplicaciones son muy elaboradas y por
tanto requieren de una investigacién exhaustiva, pero
sin duda representan la union de los biomateriales
con los dispositivos eléctricos y electrénicos y abren
una puerta enorme de posibilidades en el campo de
la nanotecnologia, que se espera sea el futuro de la
liberacion controlada de medicamentos, entre otros
desarrollos en biomedicina.

A pesar de que varios intentos de dispositivos a partir
de hidrogeles han fracasado comercialmente, una cantidad
importante de estudios, incluso in vivo, se han desarrollado
desde hace tres décadas. La Tabla 1 lista productos de
liberacion de medicamentos basados en hidrogeles que han
sido comercialmente exitosos. Aunque no es una revision
exhaustiva si da una idea del tipo de sistemas basados en
hidrogeles que han salido satisfactoriamente de la etapa de
investigacion y se han hecho comerciales.

Manufacturado/Comerciali-

Producto Composicion Indicado para Observaciones Referencia
zado por
SQZ Gel™ oral Quitosan olictilen- pH-sensible, tableta una http://www.
controlled release Macromed (Sandy, UT, EE.UU.) licol y P Hipertension vez al dia de diltiazem hi- macromed.
system & drocloruro com
Hycore-V™ and CeNes Drug Delivery (Irvine, Infecciones vaginal y Liberacion localizada de http://www.
Hycore-R™ UK) I rectal, respectivamente  metronidiazole cenes.com
Controlled Therapeutics, UK; Iniciacién y/o continua-  Producto contiene 10 mg de
Cervidil® vaginal comercializado por Forest Phar- Oxido de Polietileno y cién de la maduracion dinoprostona (PGE2) abdy http://www.
inset maceutical, (St. Louis, MO, uretano cervical a término o exhibe razon de liberacion btgplc.com
EE.UU.) cercano al término in vivo de -0.3 mg /!
CeNes Pharmaceuticals; comer-
cializado por Schwartz Pharma Producto una vez diaria-
(Monheim, Germany) and Ama- Final de la etapa de do- . ., http://www.
Moraxen™ . . . , mente de liberacion lenta
rin Corporation (London, UK) in —— lor del cancer de morfina sulfato cenes.com
UK and Eire, and Bioglan Pharma
(Hitchin,UK) en el resto de Europa.
usado para desarrollo de  Composicion mucoadhesi-
Poli(acido acrilico) sistemas de liberacion de va liquida que sufre trans-
MedLogic Global (Plymouth, L . Y drogas oftalmico, bucal, formacion sol-gel a la tem- http://www.
Smart Hydrogel™ poli(oxipropilen-co- . .
UK) s . nasal, vaginal, transder- peratura corporal puede ser medlogic.com
oxietilen glicol) . . . -
mal, inyectable, implanta- moldeado para liberacion de
ble y pulmonar no-aerosol ~ drogas sensible a estimulos
Hydromer  (Somerville, NJ, Interpohmeros de PVP Lll?er301on de. drorga.s http://www.
Aquamere™ EE.UU) y copolimeros de PVP cuidado de la piel, topi- hydromer.
T injertados con uretano  co y oral com
sl
Aquatrix™ IT Hydromer Quitosan-PVP od o hydromer.
das, implantes y matrices com
de liberacion de drogas
Hymedix International (Dayton Derivados de acrilato :;a((ii: I::t:: (Iiza:;l(l)lrf::tl(; http://
Hypan® 4 VIO hidrofilico con una tinica ww.hymedix.

NIJ, EE.UU.)

estructura multibloque

suaves y geles himedos
para heridas y apositos

com
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En la Tabla 2 se puede observar los reportes de
farmacos liberados desde los distintos hidrogeles
polimeros (polimero de un mondémero unico). Por ejemplo,
se estudid exitosamente la liberacion de hidrocortisona
desde hidrogeles de polihidroxietil metaacrilato (PHEMA)
a través de implantes en embriones de pollo [64].
También se realizaron estudios de liberacion en implantes

Tabla 2. Farmacos liberados desde distintos hidrogeles polimeros [10].
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subcutaneos en ratas [65] y varios antitumorales (cis-
platino, 5-fluorouracilo, por ejemplo) han sido liberados
desde hidrogeles, con ensayos in vivo [66-67].

En la Tabla 3 se muestran los farmacos liberados desde
distintos hidrogeles copolimeros (polimero formados por
combinacion de dos 0 mas mondmeros).

Hidrogel Farmaco

Propanolol hidrocloruro

Acido benzoico y derivados
Acido salicilico

Albumina de suero bovino
Antipirina

Cloranfenicol

Epinefrina

Hidrocortisona

Insulina

Mitomicina C
Progesterona

Teofilina

PHEMA
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo)

D’Emanuele, A., Staniforth, JN., 1991
Collen et al., 1983; Pywell et al., 1986
Ferreira, L. et al., 2000; Pywell et al., 1986
Heynnan et al., 1989

De Leede et al., 1986

Meslard et al., 1986;

Heyrman et al., 1989

Anderson et al., 1976

Bae et al., 1989

Kiremitci et al., 1986; Heyrman et al.,1989
Song et al., 1981

De Leede et al., 1986

Lee 1982; Lee1983

Clorhidrato de Tiamina (vitamina B1)

Atenolol
PVA Indon}etacma
oli(vinil alcohol) Clorhidrato de propanol
P Proxifilina
Teofilina
Estradiol
PAA Hormona Luteinizante
Poliacrilamida Insulina
Clorhidrato de pilocarpina
PVP Benzocaina y acido benzoico

S . . Maleato de clorofenilalamina
poli(vinil-2-pirrolidona) Salicilato sédico

N-vinil pirrolidona Teofilina, 5-fluoruracilo

PMMA

Mitomicina C
poli(metacrilato de metilo)

PV polimeros de vinilo Testosterona

Pa polimeros de acrilato Progesterona

Poli(etilen glicol) diacrilato Teofilina, 5-fluoruracilo

LHRH

PHA poli(a-hidroxidcidos) Agentes anticancerigenos

PNIPA
poli(N-isopropilacrilamida)

Vitamina B1
Heparina

PE polimeros de poliéter cis-platino

Morimoto et al., 1989
Morimoto et al., 1989
Morimoto et al., 1989
Gander et al., 1989
Gander et al., 1989

Balin et al., 1974
Balin et al., 1974
Davis et al., 1972
Pekala et al., 1986

Lapidus et al., 1968
Lapidus et al., 1968
Lapidus et al., 1968

Shantha, K.L., Harding, D.R.K., 2000
Kiremitci et al., 1986

Yoshida et al., 1983
Lee et al., 1980
Shantha, K.L., Harding, D.R.K., 2000

Kaetsu et al., 1987
Kaetsu et al., 1987

Afrassiabi et al., 1987
Gutowska, A. ef al., 1992

Deurloo et al., 1990
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De los hidrogeles descritos en la tabla 2, los que
se emplean con mas frecuencia en la actualidad [32]
son: poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) (PHEMA),
poli(N-vinil pirrolidona) (PVP), poli(vinil alcohol)
(PVA), poli(acido acrilico), poli(acrilamida) (PAA),
polietilenglicol (PEG) y é&cido poli(metacrilico). Por
otra parte, existe un grupo de polimeros, en su mayoria
biodegradable, que también han sido ampliamente
empleados en sistemas de liberacién [32], estos son:
el acido polilactico (PLA), acido poliglicélico (PGA),
acido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA), polianhidridos y
poliésteres.

Tabla 3. Farmacos liberados desde distintos hidrogeles copolimeros [10].

Entre estos polimeros, los reportes sobre hidrogeles
de PVA incluyen los trabajos de Hassan y su equipo en el
2000, donde logran por un sistema multicapas atrapar y
luego liberar albumina de suero de bovino [68]. Entre 1991
y 1994 el equipo de Peppas incorpor6 suero de albumina
de bovino en hidrogeles de PVA y estudiaron el efecto de
los ciclos de congelamiento y descongelamiento en el
desempefio del dispositivo [69]. Shaheen y Yamaura en el
2002, encapsularon teofilina para el tratamiento del asma
[70]. Ademas del PVA, los reportes sobre liberacion a partir
de alginato [71] y PLGA [72], plantean diferentes técnicas
para liberar los medicamentos y proponen que pueden ser
aplicados para el tratamiento de varias enfermedades.

Hidrogel

Farmaco

Aiio

Acrilamida-co-ésteres del acido itaconico
EVAC

etileno-co-vinil acetato

Etileno-co-vinil alcohol

HEMA'-co-MA?
metacrilato de 2-hidroxietilo-co- acido metacrilico

HEMA-co-MMA3
metacrilato de 2-hidroxietilo-co- metacrilato de metilo

HEMA-co-DMM
metacrilato de 2-hidroxietilo-co- metacrilato de dimetilo

HEMA-co-MEM
metacrilato de 2-hidroxietilo-co- metacrilato de metoxietilo

Metil vinil éter-co-maleico anhidro

Poli (etileno-co-vinil acetato)

sMMA
copolimeros de sales de MMA

HEMA-co-A
metacrilato de 2-hidroxietilo-co- acrilamida

Quitosan-poli(oxido de etileno) (PEO)
Poli (acido acrilico):PEO

HEMA-co-NVP
metacrilato de 2-hidroxietilo-co- N-vinil-2-pirrolidona

Gelatin-PEO

Maleato de Timolot
Clorhidrato de ciprofloxacina

Insulina
Zinc insulina bovina

Insulina

Antagonistas de narcdticos
Ciclazocina
Fenilpropanolamina

Fluoruro sodico
Teofilina

Procainamida

Progesterona

Hidrocortisona
Naltrexona

Ethinyl estradiol, Naltrexona

Dexametasona
Sulfatiazol sédico

Teofilina

Amoxicilina, Metronidazol
Salicynamida, Nicotinamida,

Succifilina
Teofilina

Rivoflavina

Mendizabal et al., 1997
Mendizabal et al., 1997

Creque, H. et al., 1980
Kost, J., 1999

Kost, J., 1999

Abrahams et al., 1975
Abrahams et al., 1975
Kou et al., 1988

Cowsar et al., 1976
Peppas et al., 1983

Schachat et al., 1982
Gyselinck et al., 1983

Song et al., 1981

Heller, J. et al., 1978
Roskos, K. V. et al., 1992

Pitt, C.G. et al., 1985

Smid-Korbar et al., 1984
Smid-Korbar et al., 1984

Klum et al., 1988

Patel, V.R., Amiji, M.M., 1996
Bilia, A. et al., 1996

Michaud et al., 1987
Korsmeyer et al., 1984

Amiji, M. et al., 1997
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V. ConcLusion

Los sistemas convencionales de liberacion de
medicamentos, en muchos casos, son poco efectivas ya
que tienen poco control sobre los niveles del farmaco en
el organismo. Esta dificultad provoca que los tratamientos,
para muchas enfermedades que requieren dosificaciones
sistémicas, sean ineficaces o toxicos. Ambas situaciones
son muy delicadas y pueden llegar a poner en peligro la
vida de un paciente. Los sistemas de control de farmacos
basados en hidrogeles, han demostrado que tienen
capacidades que los avalan como sistemas inteligentes
que pueden ser sintetizados de muy diversas formas y
aplicados como liberadores de medicamentos altamente
biocompatibles, abriendo la posibilidad de implementarse
en el organismo a través de casi todas las rutas de
administracion conocidas para el cuerpo humano.

Como se mostrd, los hidrogeles se pueden obtener
desde una gran variedad de polimeros e incluso es
posible y muy variada su copolimerizaciéon, combinando
asi propiedades que resulten en hidrogeles con mejores
propiedades para aplicaciones particulares. Desde la
sintesis se pueden determinan los factores mas influyentes
en una liberacion controlada de farmacos: la velocidad del
flujo, el volumen que se administra, el tiempo que dura y
el estimulo que inicia la liberacion. Estos cuatro puntos
adecuadamente controlados en un hidrogel, practicamente
pueden garantizar que el fArmaco sea administrado en la
cantidad que se necesita (por el volumen cargado en la
matriz polimérica), en el punto especifico (por la respuesta
ante un estimulo quimico, fisico o eléctrico), en las
concentraciones Optimas de eficacia (por la velocidad del
flujo) y por el tiempo del tratamiento (al considerar las tres
solicitaciones anteriores: estimulo, velocidad y volumen).

La experiencia de mas de cuatro décadas de
investigacion en el area de los hidrogeles, desde
los pioneros descubrimientos de Wichterle y Limm
(1960), hasta los trabajos actuales, han demostrado
repetidamente que los hidrogeles son uno de los
materiales mas atractivos en el campo médico por su
alta biocompatibilidad, su insolubilidad en agua, su
caracter hidrofilo, su capacidad de hinchamiento y
estado de equilibrio hinchado. Estas caracteristicas
sumadas al descubrimiento de su capacidad para cambiar
su conformacion (y por tanto sus propiedades fisico-
quimicas) al ser estimulados externamente, manifiestan
una gran potencialidad de estos materiales para ser
empleados como sistemas de liberacién controlada de
farmacos en los diferentes tejidos del cuerpo humano.

Hacia el futuro, puede esperarse que los hidrogeles
sean empleados en desarrollos de la bionanotecnoldgicos,
campo que es una de las grandes promesas de este siglo
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de la informatica y la electronica, donde los nuevos
materiales deben ir en desarrollo paralelo a dicho
campo para apoyar esta revolucion hacia los sistemas
microcontrolados, que seguramente, tendran amplias
posibilidades de aplicacion en el area biomédica y dentro
de esta, en la liberacion controlada de medicamentos.
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