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1. INTRODUCCION

No existe una definicién precisa del término hidrogel, la descripcién mds usual
se refiere a ellos como materiales poliméricos entrecruzados en forma de red
tridimensional de origen natural o sintético, que se hinchan en contacto con el agua
formando materiales blandos y eldsticos, y que retienen una fraccion significativa de la
misma en su estructura sin disolverse (Wichterle, 1971, Ratner y Hoffman, 1976, Pedley
etal, 1980).

Los sélidos poliméricos son especialmente aptos para formar geles gracias a su
estructura de largas cadenas. La flexibilidad de estas cadenas hace posible que se
deformen para permitir la entrada de moléculas de disolvente dentro de su estructura
tridimensional.

Los geles se pueden clasificar en dos tipos, en funcidon de la naturaleza de las
uniones de la red tridimensional que los constituyen. Los geles fisicos, presentan una
red tridimensional formada por uniones que no son completamente estables, sino que
estdn asociadas a una reaccién de enlace < no enlace, que se puede dar en los dos
sentidos. Generalmente, las uniones son del tipo de van der Waals, muchos mds débiles

que las uniones covalentes (DeGennes, 1979). Por otro lado, estan los geles quimicos,
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que son aquellos en los que la red estd formada a través de enlaces covalentes. Este tipo
de enlace es muy fuerte y su ruptura conduce a la degradacién del gel. Por este motivo,
se dice que los geles quimicos no son reversibles con la temperatura, una vez rotos los
enlaces no se pueden volver a formar. Este tipo de enlaces da lugar a un proceso de
gelificacion fuerte.

En el caso de mallas entrecruzadas, el entramado molecular estd fijado por los
nudos covalentes de la malla. En los polimeros no entrecruzados existe un entramado de
origen fisico (no permanente), puesto que las cadenas se enredan unas con otras en una
marafia tridimensional que puede albergar y retener moléculas de liquido.

Por lo que respecta al hinchamiento, la diferencia fundamental entre polimeros
entrecruzados y no entrecruzados reside en que, en los primeros, la entrada de liquido
no puede separar las cadenas por estar covalentemente unidas mientras que en los
segundos, la entrada de liquido puede desenmaraiiar las cadenas, separandolas, debido a
que las fuerzas que las mantienen unidas son de origen fisico. La estructura
entrecruzada es indisoluble mientras que la no entrecruzada puede disolverse. La
entrada de liquido en el interior de una malla polimérica alcanza un limite o grado
maximo de hinchamiento, ya que la estructura covalente no puede deformarse
indefinidamente. Por el contrario, el hinchamiento de un polimero no entrecruzado
carece de limite, puesto que la incorporacion progresiva de liquido puede conducir a la
disolucién del polimero.

La apariencia externa que tiene un gel depende de su proporcidn liquido / sélido.
En el caso de los polimeros entrecruzados, los geles mantienen su aspecto de sélidos
elasticos. Pero en el caso de polimeros no entrecruzados, a medida que aumenta la
proporcién de liquido se va pasando desde dicho aspecto de sélido eldstico al de liquido

ViSCOSO.
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Los hidrogeles presentan una serie de caracteristicas particulares como son:

-Caréacter hidréfilo: debido a la presencia en la estructura de grupos solubles en
agua (-OH, -COOH, -CONH,, -CONH, SO3;H) (Friends et al., 1993).

-Insolubles en agua: debido a la existencia de una red polimérica tridimensional
en su estructura.

-Presentan una consistencia suave y eldstica la cual estd determinada por el
mondémero hidréfilo de partida y la baja densidad de entrecruzamiento del polimero
(Ratner y Hoffman, 1976, Chatterj, 1990, Allen et al., 1992).

-Se hinchan en agua aumentando considerablemente su volumen hasta alcanzar
un equilibrio quimico-fisico, pero sin perder su forma. El estado hinchado es el
resultado del balance entre las fuerzas dispersivas y las cohesivas intermoleculares que
actdan en las cadenas hidratadas (Jhon et al, 1976, Kiidela, 1987). Las fuerzas
cohesivas son principalmente debidas a entrecruzamientos covalentes, aunque también
contribuyen las fuerzas electrostiticas, hidréfobas, o interacciones dipolo-dipolo. El
grado y la naturaleza del entrecruzamiento, la tacticidad y la cristalinidad del polimero
son responsables de las caracteristicas en el estado hinchado. La forma no hidratada se
denomina xerogel.

El entrecruzamiento en los hidrogeles es debido no solo a uniones covalentes
(enlaces sigma), tipicas de cualquier material entrecruzado sino también a fuerzas
intermoleculares de van der Waals y a los enlaces de hidrégeno.

En los hidrogeles existen, ademds, otros tipos de interacciones como son las
fuerzas electrostaticas, tanto atractivas como repulsivas, uniones intermoleculares de

componentes hidr6fobos e interacciones idnicas (Ross-Murphy et al., 1986).
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2. CLASIFICACION

Los hidrogeles pueden clasificarse de varias formas dependiendo de qué
caracteristicas y propiedades particulares se tomen como referencia (Peppas et al.,
2000).

En base a la naturaleza de los grupos laterales pueden clasificarse en neutros o
ionicos (anidnicos, catiénicos, anfoliticos). De acuerdo a sus caracteristicas mecanicas y
estructurales, se pueden clasificar en redes afines o redes fantasma. Dependiendo del
método de preparacion: red homopolimérica, copolimérica, multipolimérica, o red
polimérica interpenetrada (Bekturov y Bimendina, 1981, Tsuchida y Abe, 1982; Klier y
Peppas, 1990; Bell y Peppas, 1995). Finalmente, pueden clasificarse en base a la
estructura fisica de la red en hidrogeles amorfos, semicristalinos, estructuras por enlaces
de hidrégeno y agregados hidrocoloidales (Peppas y Mikos, 1986, Hickey y Peppas,
1995).

Los hidrogeles también pueden presentar un comportamiento de hinchamiento
dependiente del medio externo, se dice entonces que son hidrogeles fisiol6gicamente
sensibles (Peppas, 1991). Algunos de los factores que afectan al hinchamiento de este
tipo de hidrogeles incluyen el pH, fuerza idnica, temperatura y radiacién

electromagnética.

3. SINTESIS DE HIDROGELES

En la sintesis de un hidrogel, junto a los elementos habituales de cualquier

reaccién de polimerizacion, tales como el disolvente, monémero o monémeros y el
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iniciador, se necesita de un agente entrecruzante, que va a ser el responsable de la
estructura reticulada del gel (Ratner y Hoffiman, 1976).

Al sintetizar un hidrogel se puede elegir entre un gran nimero de mondmeros,

que dividiremos en tres categorias:

1) Monomeros con sustituyentes laterales no ionizables: en esta categoria
pueden incluirse la acrilamida, la N-vinilpirrolidona, el metacrilato de 2-
hidroxietilo, etc. (Korsmeyer y Peppas, 1984),

2) Mondmeros con grupos funcionales ionizables: como, por ejemplo, los
4cidos acrilicos, metacrilicos, itacénico, sulfénicos y aminas; de los cuales se
obtienen hidrogeles que absorben gran cantidad de agua y tienen pobres
propiedades mecdanicas. Para los polimeros preparados a partir de estos
mondmeros, el hinchamiento en disolucién acuosa de sales disminuye como
consecuencia del apantallamiento de las cargas por los iones salinos (efecto
polielectrolitico) (Corkhill et al., 1987; Davis et al., 1991).

3) Monomeros zwiterionicos o sales internas: el sustituyente lateral consiste en
dos grupos cargados y unidos a la cadena principal. Su caracteristica
primordial es que para el polimero entrecruzado el hinchamiento de la red es
mayor en disolucion salina que en agua (efecto antipolielectrolito) (Huglin y

Rego, 1990, 1991a, 1991b; Blanco et al., 1994).

Los hidrogeles se preparan mediante el hinchamiento de una estructura
entrecruzada en agua o fluidos biolégicos que contienen grandes cantidades de ésta. En
muchas ocasiones el fluido puede estar presente durante la formacion de la estructura

entrecruzada. Existen varios métodos de preparar hidrogeles entrecruzados como son:
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-Entrecruzamiento por radiacién: Esta reaccidn utiliza la emision de electrones,
rayos 7, rayos X o luz ultravioleta para excitar el polimero y producir la estructura
entrecruzada.

-Reacciéon quimica: Este método es una reacciéon de copolimerizacién y
entrecruzamiento entre uno o mas mondémeros y un monémero multifuncional el cual
estd presente en muy pequefias cantidades, este ultimo se denomina agente
entrecruzante y presenta una masa molecular pequefia, se une a cadenas de peso
molecular grande a través de sus grupos multifuncionales.

En la sintesis de hidrogeles, la practica més habitual consiste en copolimerizar
distintos mondmeros para obtener propiedades finales adecuadas a la aplicacion
deseada. Por lo general, a un monémero hidréfilo (que asegurara una mayor entrada de
agua en la red molecular y, por tanto, un mayor contenido de agua) se le anade uno
hidréfobo (que mejora sensiblemente las propiedades mecanicas del hidrogel resultante)
(Nagaoka, 1989). Por otro lado, se pueden obtener diferentes tipos de hidrogeles
variando la estructura molecular o el grado de entrecruzamiento del material (Wood et
al., 1982; Akala y Collet, 1987, Graham y McNeill, 1988).

Independientemente del tipo de polimerizacién y de los mondmeros que se
utilicen, es necesario emplear un agente desencadenante de la reaccién de
polimerizacién o iniciador. Los sistemas de iniciacién que pueden emplearse son los
habituales en la sintesis de polimeros: radicales libres, temperatura, iniciadores idnicos,
radiacién gamma o par redox.

En general, el grado de entrecruzamiento determina la solubilidad, el grado de
hinchamiento, el tamafio de poro del material, el area total superficial y la resistencia

mecanica del polimero (Akelah y Moet, 1990). La eleccion del agente entrecruzante y de
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otros monomeros modificadores de propiedades, depende del tipo de monémero base
elegido y es fundamental a la hora de optimizar las propiedades del hidrogel a sintetizar.

La densidad de entrecruzamiento es una expresiéon del nimero promedio de
unidades de mondmeros repetidas entre nudos. Una densidad de entrecruzamiento baja
permite tener una red mds abierta, un valor mayor de este parametro permite un
hinchamiento potencial, pero a su vez el gel es menos deformable. El caso mds simple
de entrecruzamiento es la formacién de enlaces covalentes entre cadenas de polimeros
individuales formando una red tridimensional infinita.

El entrecruzamiento covalente puede obtenerse por una variedad de técnicas, por
ejemplo, la polimerizacion de una disolucién concentrada de 4cido acrilico puede causar
auto-entrecruzamiento a través de la eliminacidén de 4tomos de hidrégeno del esqueleto
del polimero, seguida de combinaciones radicales. También es posible obtener
entrecruzamiento covalente mediante radiacion ionizante y puede ser controlada a través
de la dosis y la velocidad de la radiacién aplicada al sistema. Sin embargo, la ruta mas
comun para obtener este tipo de entrecruzamiento es la copolimerizacién del mondmero
principal con una pequefia cantidad de un comonémero multifuncional.

Las fuerzas cohesivas que permiten el entrecruzamiento no son tan sélo de
cardcter covalente. También intervienen otras fuerzas, como por ejemplo, las
electrostaticas, hidréfobas, interacciones dipolo-dipolo o enlaces de hidrégeno (Ross-
Murphy et al., 1986, Anderson, 1984).

La eleccién del agente entrecruzante es fundamental para optimizar las
propiedades, estos agentes han de poseer varios grupos reactivos en su
estructura, siendo habitual la utilizacién de compuestos tetrafuncionales y
hexafuncionales. Un ejemplo de este tipo de mondémeros y uno de los mas

utilizados es la N,N’-metilenbisacrilamida (NMBA).
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4. HINCHAMIENTO DE ESTRUCTURAS ENTRECRUZADAS

Una red polimérica tridimensional puede absorber una gran cantidad de agua o
fluido con el que se ponga en contacto. Durante el hinchamiento, las cadenas que
conforman la red asumen una configuracién elongada y esta dilatacién va acompafnada
de la aparicién de una fuerza retractil en oposicion al proceso de hinchamiento, que
actia como una presiéon que las cadenas de la malla ejercen sobre el disolvente
contenido en ella. A medida que la malla se hincha con el disolvente aumenta dicha
presion elastica y el hinchamiento alcanza su valor mdximo o de equilibrio cuando se
obtiene un balance entre ambas fuerzas. Similar analogia existe entre el equilibrio de
hinchamiento y el equilibrio osmdtico. La reaccién eldstica de la red puede ser
interpretada como una presion actuando en la disolucién o el gel hinchado. En el estado
de equilibrio esta presién es suficiente para incrementar el potencial quimico del
disolvente en la disoluciéon de forma tal que compense el valor debido al exceso de
disolvente alrededor del gel hinchado.

4.1. Teoria de hinchamiento para hidrogeles. Las teorias que describen el
equilibrio de hinchamiento en sistemas gel/disolvente han existido desde hace muchos
afios (Frenkel, 1940, Flory y Rehner, 1943) y son una extension de las bases que
definen el equilibrio de fase en disoluciones de polimero de cadena lineal. Para el
equilibrio entre dos fases coexistentes @'y £, el potencial quimico de cada componente i

es el mismo en ambas fases:

w = pf (4.1)
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Para el hinchamiento de un hidrogel en un disolvente & representa la fase gel y
representa la fase externa alrededor del gel. La ecuacién (4.1) se aplica para todos los
componentes (incluyendo iones) que puede haber en ambas fases, es decir, todas las
especies capaces de difundir. Cuando i representa el disolvente (componente 1), la

ecuacion (4.1) cominmente se escribe de la forma:

gel _ externo

U —Hp

= 4.2
v, 0 (4.2)

Athinchamiento =

donde Allpinchamiento €8 1a presion osmética entre ambas fases y V; es el volumen molar
del disolvente. Cuando Allpinchamiento NO €8 cero, se produce un cambio de volumen en el

hidrogel debido al hinchamiento. La teoria de Flory-Rehner (Flory, 1953), plantea que

la presion osmética de hinchamiento viene dada por las contribuciones de tres términos:

Athinchamiento = Arlmezcla + AI-Ielaistica + AI-Ii(’)n =0 (43)

donde Allyecra €s la contribucion a la presion osmética de la mezcla
polimero/disolvente, All.sgica €5 la contribucion eldstica de las cadenas de polimero
deformadas desde su estado de refernecia, y Alljs, representa la contribucién debida a la
presencia de iones libres y enlazados (por ejemplo, mezcla ién/disolvente y efectos
electrostaticos), generalmente se le llama contribucién del potencial de Donnan.
Durante el hinchamiento el disolvente se mueve dentro y fuera del hidrogel hasta
que Allhinchamiento S€ anula, es decir, hasta que se produce un balance entre estas fuerzas

que provocan la expansién o contraccién del gel. La ecuacién (4.3) combinada con la

29



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 4(1), Enero 2003
Sdez et al. Liberacion de farmacos
ecuacion (4.1) define el grado de hinchamiento (composicion del gel en el equilibrio) en
condiciones especificas.

El modelo de Flory-Rehner hace uso de varias consideraciones que han sido
objeto de numerosas discusiones (Zhao et al., 1992; McKenna et al., 1989). Una de
estas consideraciones es el principio de separabilidad de las contribuciones eldsticas y
de mezcla polimero/disolvente de la presion de hinchamiento total. La segunda
consideracion es que la Allj.,1, estd dada por la descripcion tedrica de una mezcla
polimero/disolvente para una disolucién de polimero de peso molecular infinito a la
misma concentracién y el mismo disolvente que en la red. Estudios de la validez de
estas consideraciones han mostrado que la primera de ellas se puede aceptar ya que los
términos eldsticos, de mezcla e idnicos son linealmente aditivos. Sin embargo, la
consideracion de que el término Allis, se puede separar es cuestionable, ya que al poner
en contacto un polimero hidrdéfilo con grupos cargados fijados a la red en un disolvente,
tendrd una influencia en el término de mezcla polimero/disolvente. Para muchos
propositos se asume que la fraccién de unidades estructurales cargadas en la red es en
general suficientemente baja para que no tenga efecto en el término Alle,qa. Esto se
asume como valido para hidrogeles muy hinchados y con poca carga (Hooper et al.,
1990, Ricka et al., 1984). Para el cédlculo de Allye,. se emplea la teoria de Flory-

Huggins, que viene dada en funcidn de la fraccion en volumen de polimero ¢»:

Allpezcla= g (In(1- (])2) + (])2 + X(])%) 4.4)
1
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donde R es la constante de los gases, T la temperatura y el pardmetro de interaccidon
de Flory-Huggins que caracteriza la energia de interaccion polimero/disolvente.

La teoria de Flory-Huggins se ha empleado habitualmente para describir la
contribucién de la mezcla polimero/disolvente al hinchamiento del gel (Tanaka, 1986,
Flory, 1953; Illavsky, 1981). Se basa en un modelo de distribucién al azar que asume
que los potenciales de interaccién del disolvente y los segmentos de polimero son
homogéneos a lo largo de todo el segmento. Esta teorfa puede describir con éxito el
equilibrio de fases (incluyendo el equilibrio de hinchamiento) para polimeros no polares
en disolventes no polares. Sin embargo, los modelos de mezcla al azar no tienen en
cuenta las interacciones que dependen de la orientacion y que influyen en el
comportamiento de los sistemas acuosos, incluyendo los hidrogeles.

Se han desarrollado modelos mds realistas para describir mejor el efecto de la
mezcla polimero/disolvente (Prange et al., 1989; Marchetti et al., 1990). Estos modelos
se han propuesto para disoluciones acuosas de polimero con puentes de hidrégeno, y
distinguen distintos lugares de aplicacién dentro de un mismo segmento, de modo que
cada molécula de disolvente o cada segmento de polimero puede tener uno, dos, o tres
tipos de lugares de interaccion: lugares donantes de enlaces de hidrégeno (posiciéon ),
lugares aceptores de enlaces de hidrégeno (posicion PB), y lugares que interaccionan por
fuerzas dispersivas (posicion D). Debido a esto, los potenciales superficiales no son
homogéneos y se explican los efectos de mezcla no aleatoria dependiente de la
orientacién que tiene lugar en las disoluciones poliméricas acuosas y en hidrogeles. Sin
embargo, estos modelos son mateméticamente més complejos que la teoria de Flory-
Huggins. Para hidrogeles polielectroliticos que se hinchan considerablemente el término

Alljezca €8 generalmente pequefio comparado con Allig, v Allgssica. Un andlisis del
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orden de magnitud de los términos de la ecuacién (4.3) muestra que la influencia del
pardmetro polimero/disolvente () se hace menor para hidrogeles ligeramente cargados
a altos grados de hinchamiento.

Las dos teorias mas comunes de la elasticidad de un elastomero consideran los
casos idealizados de red o deformacién afin y malla fantasma (Horta, 1991). En la red
afin se supone que la deformacién macroscopica se transmite a los nudos de forma tal,
que las posiciones de estos cambian en la misma proporcién en que lo hacen las
dimensiones macroscopicas de la malla, dichas posiciones quedan fijas, no fluctdan ( las
componentes de cada vector de la cadena se transforman linealmente con la
deformacion). En el modelo de la malla fantasma, las cadenas actdan como muelles
eldsticos que pueden saltar unas sobre otras libremente, como si carecieran de volumen
(cadenas fantasmas). La deformacién macroscdpica se transmite a los nudos a través de
las fuerzas retrictiles de las cadenas y las posiciones medias de dichos nudos se
desplazan proporcionalmente a la deformacién, aunque fluctian libremente en torno a
estas posiciones medias.

El modelo de red afin se utiliza frecuentemente para describir la contribucién
eléstica al hinchamiento del gel. Sin embargo, este modelo brinda una descripcién pobre
de las propiedades elasticas, cuando se aplica sobre un amplio intervalo de
deformaciones, y es particularmente inadecuado para redes hinchadas cuyas
propiedades estin presumiblemente cerca de las de una malla fantasma. Para el
hinchamiento isotropico de una red tetrafuncional perfecta, de la teoria de la elasticidad

se obtiene:

1/3
AH fantasma =_n . RTN i \ (45)

elastica
0 )
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1/3
AT, = —2n RT % | 10, (4.6)
q)() 2 q)()

donde ny es el nimero de cadenas efectivas que contribuyen a la elasticidad por unidad
de volumen, ¢ es la fracciéon en volumen de hidrogel en el estado de referencia.

Las redes reales se ajustan a cualquiera de estos dos casos limite. Flory et
al.(Flory 1977,1982) emplearon un modelo en el cual la fluctuacién de los nudos esta
permitida, pero la amplitud de estas fluctuaciones depende de las fuerzas de las cadenas

vecinas. La expresion del potencial quimico segun este modelo se puede expresar:

Al = AR (1= F) + Api F 4.7
donde F es la funcién de interpolaciéon que varia entre O (no hay fuerzas sobre los
nudos) y 1 (fuerzas sobre los nudos). Por tanto, este modelo es una interpolacidon entre
el comportamiento limite de los modelos de red afin y fantasma. La funcién de
interpolacién F estd relacionada con el grado de hinchamiento y con el grado de
interpenetracion de la red, y depende del volumen molar del disolvente y de las
caracteristicas del polimero (densidad de entrecruzamiento y concentracién de
monémero empleada (Hooper et al., 1990). En general, cuando el hinchamiento es
pequeiio y la interpenetracién en la red es grande F se aproxima a 1 y el
comportamiento de la amlla se aproxima al modelo affin. Cuando el hinchamiento es
grande y la interpenetracion es pequefla F se aproxima a cero y el comportamiento se

explica por el modelo de malla fantasma.
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Las cargas fijadas en la red estdn confinadas en la fase del hidrogel, con un
nimero igual de contraiones. Debido a estas cargas fijadas hay una distribucion desigual
de los iones moviles en el hidrogel y la disolucién externa, produciendo una diferencia
de presion osmética entre las dos fases. Esta diferencia introduce una contribucién
adicional a la presidn de hinchamiento.

El equilibrio ideal de Donnan ha sido usado exitosamente para caracterizar esta
contribucion a la presién de hinchamiento de hidrogeles (Ricka, 1984). Una descripcion
completa del efecto de los iones fijos y libres en el hinchamiento del hidrogel requiere
una expresién para las interacciones i6n-idn, idn-disolvente e interacciones ion-
polimero. En el equilibrio ideal de Donnan estas interacciones se omiten y la presion

osmotica generadapor el potencial de Donnan viene dada por:

AH _ % ~ RTAC — RTZ(Cigel _C?xtema) (48)

ion
1

donde C*'y C“™representan las concentraciones de los iones méviles en el gel y en

la disolucién externa respectivamente. La ecuacién (4.8) asume que la concentracion
ionica es pequefia y que el coeficiente osmdtico es la unidad. La concentracion de los
iones moviles en la disolucién externa se fija en las condiciones experimentales y la
concentracién de iones mdviles en el gel se calcula (utilizando la ecuacién 4.8) de
acuerdo al equilibrio ideal de Donnan: el potencial quimico de las especies i6nicas en el
hidrogel debe ser igual al potencial quimico de la disolucién externa y los
requerimientos de electroneutralidad se satisfacen para todas las especies cargadas, fijas

y moviles, en la fase del hidrogel.
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Para Allis, es necesario estimar la concentracién del poliion, Cpiiisn 1a cual esta

dada por:

Cpotiion = [COO ] = a Cp=af Cp (4.9)

donde Cp es la concentracion del polimero, [COO] y & son la concentracién y el grado
de ionizacion de los grupos 4cidos ionizados respectivamente, y fes la fraccion de los
grupos acidos en el polimero. Se debe tener en cuenta que « es el grado de ionizacién
del polimero (= «’f). El grado de ionizacién de los grupos acidos, &, esta relacionado

con el pH por la ecuaciéon de Henderson-Hasselbach (Katchalsky y Spitnik, 1947):

pH = pK,nglog (1-a’/a’) (4.10)

donde K, es la constante de ionizacién del polidcido y #y es un factor numérico.

A partir de la ecuacién (4.10) se puede obtener:

1
o :10(PK;.—PH)/HO +1

4.11)

De esta forma los geles parcialmente ionizados pueden considerarse
como polimeros rodeados por una membrana de Donnan.

El porcentaje de hinchamiento volumétrico estd relacionado con el porcentaje de

hinchamineto lineal de forma simple mediante la ecuacién (4.12):
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1/3
d 0,
— |1 4.12
d, [4)] 12

donde d/d, es la relacién lineal de hinchamiento y ¢i y ¢ son las fracciones en volimen

inicial y en el equilibrio de hinchamiento respectivamente.

4.2. Factores que afectan al hinchamiento. La relacién de entrecruzamiento es
uno de los factores mas importantes que afectan al hinchamiento de los hidrogeles y se
define como la relacién entre los moles de agente entrecruzante y los de las unidades
repetidas de mondémero. A mayor entrecruzamiento, mayor cantidad de agente
entrecruzante es incorporado en la estructura del hidrogel. Los hidrogeles muy
entrecruzados tienen una estructura mds compacta y se hinchan mucho menos
comparandolos con el mismo hidrogel con un entrecruzamiento menor. El
entrecruzamiento dificulta la movilidad de las cadenas de polimero, disminuyendo as{ el
hinchamiento.

La estructura molecular del polimero también puede afectar al hinchamiento.
Aquellos hidrogeles que contienen grupos hidréfilos en su estructura se hinchan en
mayor grado que aquellos que contienen grupos hidréfobos, estos grupos colapsan en
presencia de agua, minimizando su interaccién con las moléculas de la misma y dando

como resultado hidrogeles mucho menos hinchados.

5. GELES SENSIBLES AL MEDIO
Los hidrogeles a veces sufren cambios de volumen en respuesta a cambios en las
condiciones externas (Krane et al., 1991). La red polimérica puede cambiar su volumen

en respuesta a un cambio en el medio como la temperatura (Huglin et al., 1997),
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composicion del disolvente (Ohmine y Tanaka, 1952), tension mecdnica, campo
eléctrico, luz (Suzuki y Tanaka, 1990), pH (Shibayama et al., 1996), presion (Lee et al.,
1990), etc. Este fendmeno ha abierto las puertas a una amplia variedad de aplicaciones
tecnolégicas en quimica, medicina, medio ambiente, agricultura y en otros muchos
campos de la industria (Peppas, 1991).

En particular la mayoria de los trabajos de investigacion han estado centrados en
el efecto del pH y la temperatura debido a la importancia de estas variables en sistemas
fisioldgicos, bioldgicos y quimicos. La dependencia del grado de hinchamiento de
polimeros entrecruzados con estas variables ha permitido su uso como materiales para
diversas aplicaciones como son: en membranas de separacién sensibles al pH,
purificacién y recuperacion de productos farmacéuticos de una disolucién o en la
liberacién de farmacos.

Tabla 1. Ejemplos de posibles estimulos ambientales y respuestas de los
biomateriales poliméricos (especialmente hidrogeles).

Estimulo Respuesta

A(pH) -Quimica/bioquimica (estimula o inhibe las
A(temperatura) reacciones o los procesos de reconocimiento).
A(agentes quimicos o -Separacion de fases (precipitacion).
bioquimicos) -Forma (hinchamiento o deshinchamiento).

A(disolvente o sales)

A(campo eléctrico) -Superficie (se vuelve hidréfobo).
A(radiacién EM) -Permeabilidad (aumenta o disminuye
A(tension mecdnica) acusadamente).

-Propiedades mecdnicas (se endurece o
reblandece).

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

-Eléctrica (genera sefiales, ocurre una reaccion

electroquimica).
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El volumen de los hidrogeles depende del balance entre interacciones especificas
repulsivas y atractivas que existen en la red. La combinaciéon de interacciones
moleculares tales como fuerzas de van der Waals, interacciones hidréfobas, enlaces de
hidrégeno e interacciones electrostdticas, determinan el grado de hinchamiento del

hidrogel en el equilibrio.

5.1. Geles sensibles al pH. Los geles sensibles al pH pueden sintetizarse por
copolimerizacién con electrolitos débilmente ionizados. La variacién del pH del medio
de hinchamiento induce cambios en el grado de ionizacién de los electrolitos y, por
tanto, un cambio en el grado de hinchamiento del hidrogel.

Si un gel contiene grupos ionizables, es un gel sensible al pH, dado que la
ionizacion estd determinada por el pH en términos de ionizacién de equilibrio (ecuacién

de Henderson-Hasselbach, (4.10)).

Tabla 2. Grupos mas comunes en hidrogeles pH-sensibles

Anidnicos

‘ -COO"  -OPOy

Catidnicos

‘-NHg+ -NRH,"* -NR,H* -NR;'

Se han desarrollado un gran nimero de investigaciones sobre hidrogeles que
responden a cambios i6nicos y de pH (Ricka y Tanaka, 1984, Siegel y Firestone, 1988,
Oppermann, 1992, Scranton et al., 1995; Shibiyama et al., 1996, Wen-Fu et al., 1999;
Tamura et al., 2000). Estas investigaciones han potenciado las aplicaciones médicas de

este tipo de compuestos (Vakkalanka et al., 1996).
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Las redes poliméricas que contienen estos grupos ionizables experimentan un
cambio brusco o gradual en la dindmica y en el comportamiento de hinchamiento como
resultado del cambio en el pH del medio. En los geles que contienen grupos ionizables
como 4cidos carboxilicos, la ionizacién ocurre cuando el pH del medio estd por encima
de pK, del grupo ionizable. Al aumentar el grado de ionizacién (al aumentar el pH) el
nimero 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 material.

Por el contrario, los materiales que contienen grupos funcionales como aminas
unidas a la red se ionizan a pH por debajo del valor del pKy de las especies ionizables.
Asi, cuando el pH del medio disminuye, se incrementa la ionizacién del gel y, por tanto,
el hinchamiento.

El hinchamiento de geles polielectroliticos estd afectado en gran medida por la
fuerza i6nica del medio de hinchamiento. Al aumentar la fuerza idnica, la concentracién
de iones en el gel se incrementa para satisfacer el equilibrio de Donnan. El
hinchamiento se reduce debido al incremento de la interaccién 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 (Katchalsky et al., 1995) y establecié que el colapso y la
expansion de geles de poli(dcido metacrilico) ocurren reversiblemente ajustando el pH
del medio. Ohmine y Tanaka (Brandon-Peppas, 1990) observaron el colapso brusco de
redes id6nicas en respuesta a cambios bruscos en la fuerza idnica del medio de
hinchamiento. Khare y Peppas (Khare y Peppas, 1995) estudiaron la cinética de
hinchamiento del poli(dcido metacrilico) y del poli(dcido acrilico) y observaron que

para estos geles, depende del pH y de la fuerza idnica.
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El mecanismo de hinchamiento de geles que presentan grupos ionizables en su
estructura como grupos carboxilos se puede interpretar de la siguiente forma:

Los geles que son sensibles al cambio del pH en la disolucién, usualmente tienen
grupos ionizables, generalmente dcidos carboxilicos o dominios basicos
aminoalquilicos. Cuando estos grupos se ionizan se genera una presion osmoética de
hinchamiento dentro del gel. Asi, los grupos ionizados se convierten a su forma no
i6nica, la presién de hinchamiento desaparece y el gel se colapsa. El proceso de
ionizacién y desionizacién es un proceso de intercambio iénico y, por tanto, la
velocidad de este intercambio i6nico influye decisivamente en la cinética del proceso
global de hinchamiento o colapso.

Los principios de la cinética de intercambio idnico fueron desarrollados por
Helfferich en los afios sesenta (Helfferich, 1962; 1965) y estos fueron aplicados a geles
ensibles al pH por Gehrke y Cussler (Gehrke y Cussler, 1989). Estos autores mostraron
que bajo ciertas circunstancias (hinchamiento en base diluida) la cinética de intercambio
iénico gobierna la cinética del cambio de volumen, mientras que en otras condiciones
ésta tenia una influencia pequefia (colapso en medio 4acido). Grimshaw et al.,
desarrollaron un modelo cuantitativo para trata las cinéticas de hinchamiento de geles
sensibles al pH (Grimshaw, P.E.; Grodzinsky, A.J.; Yarmush, M. L.; Yarmush, D.M.,
1990).

Teniendo en cuenta que la reaccién de intercambio es muy rdpida, la etapa
limitante de la velocidad es la difusién de los iones a través del gel. Los geles tipicos
sensibles al pH son dcidos o bases débiles donde la ionizacion o neutralizacién de los
grupos acidos o bdsicos involucra una reaccién que consume un par de contraiones, tal

como la reaccién del i6n hidrégeno con el hidroxilo para formar el agua.
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5.2. Geles sensibles a la temperatura. La temperatura es uno de los pardmetros
mds significativos que 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 (Hirokawa y Tanaka, 1984a) para geles de NIPA en agua. Posteriormente, Ito y
colaboradores publicaron una serie de trabajos en japonés en los que presentaban la
sintesis de varios geles de polimeros hidréfobos, que colapsaban al incrementar la
temperatura. Ese estudié demostré la posibilidad de producir geles con la temperatura
de transicién deseada, e incluso de desarrollar geles con varias temperaturas de
transicion (Shibayama y Tanaka, 1993). Numerosos investigadores han estudiado las
aplicaciones de estos hidrogeles, entre las que se encuentran: reguladores para la
liberacion de fairmacos, biosensores y platos inteligentes para cultivos celulares (Kikuchi
v Okano, 1998).

El cambio de volumen en los geles termosensibles viene caracterizado por la
temperatura de miscibilidad critica inferior (LCST) de la cadena de polimero o
copolimeros (Shunsuke et al., 1987, Otake et al., 1989). La LCST del polimero puede
ser mayor o menor copolimerizando con mondémeros mds o menos hidréfilos. En
esencia, ciertos polimeros con una composiciéon y densidad de entrecruzamiento
apropiadas pueden hincharse enormemente en agua a temperatura ambiente y colapsar a
la LCST. Hidrogeles que contienen unidades de N-isopropilacrilamida (NIPA) estin
dentro de los materiales de este tipo. La transicion en estos geles se debe al cambio en el
balance entre los diversos tipos de interacciones que existen en el sistema, pero
especialmente los enlaces de hidrégeno e interacciones hidr6fobas. Cuando por ejemplo,
una enzima es inmovilizada en estos hidrogeles, puede ser encendida o apagada
deshinchando o volviendo a hinchar los poros segin la temperatura es aumentada o

disminuida hasta las cercanias de la LCST, respectivamente (Dong y Hoffman, 1986,
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Hoffman, 1987), esto es debido al cierre y apertura de los caminos de paso de la
difusiéon molecular.

Se ha demostrado que los geles heterogéneos con microestructuras porosas se
pueden hinchar y deshinchar en respuesta a cambios en la temperatura a velocidades 10°
veces mayores que los geles homogéneos no porosos (Kabra B.G. et al., 1992).

La habilidad de la poli(N-isopropilacrilamida) y sus copolimeros para mostrar
una naturaleza hidréfila por debajo de su LCST y una naturaleza hidr6foba por encima
de ella, ha servido en su aplicacion para sistemas de cultivo celular (Sakai et al., 1996;
von Recum et al., 1998).

La mayoria de las células se adhieren y crecen en superficies hidréfobas, como
el poliestireno, pero no ocurre lo mismo con las superficies hidréfilas, donde no crecen.
El método para despegar las células que han crecido, se suele basar en enzimas o
sistemas mecdnicos, estos métodos suelen causar dafios en las células. Aplicando una
capa de polimero termosensible en el soporte del cultivo celular, las células pueden
despegarse facilmente por si mismas, simplemente cambiando la temperatura desde una
temperatura por encima de la LCST hasta otra por debajo, la naturaleza del
recubrimiento cambia de hidréfoba a hidroéfila, de modo que las células se despegan de
la superficie hidrofila.

Otra aplicaciéon de los geles termosensibles es la liberacién controlada de
farmacos (Peppas et al., 1986, Katime et al., 2001). También se han empleado en la
regulacion de las reacciones enzimaticas (Dong y Hoffman, 1987)

En principio es posible combinar ambos efectos (pH y temperatura) en un solo
material copolimerizando electrolitos débilmente ionizados, por ejemplo, mondémeros
acrilicos (4cido acrilico, 4cido metacrilico,etc.) en una red polimérica de un polimero

termosensible.
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5.3. Geles sensibles a otros estimulos. Diversos estimulos ademds del pH y la

temperatura pueden influenciar en el comportamiento de los hidrogeles.

Algunos geles experimentan transiciones de fases al variar la composicion del

disolvente. Ejemplo de este tipo de comportamiento se observa en el hinchamiento de

geles de NIPA y acrilamida en mezclas de DMSO y agua (Hirokawa et al., 1984b).

5.3.1. Geles sensibles a la luz. Con respecto a otros pardmetros que inducen

transiciones de fase en geles, la luz es un pardmetro facil de controlar. Se han empleado

dos métodos que inducen transiciones de fase en volumen en respuesta a la luz:

1y

2)

lonizacion por iluminacion con luz ultravioleta: por ejemplo, geles copolimeros
de NIPA y moléculas fotosensibles (Mamade et al., 1990). En ausencia de
radiacion ultravioleta existen geles que sufren un continuo cambio de volumen,
mientras que con irradiacion ultravioleta muestran una transiciéon de fase en
volumen. A una temperatura apropiada los geles se hinchan discontinuamente en
respuesta a la irradiacion de luz ultravioleta y colapsan cuando dejan de
iluminarse.

Calentamiento local por iluminacion con luz visible: Este fendémeno se
caracteriza por un incremento de la temperatura dentro de un gel termosensible
(Suzuki y Tanaka, 1990). El gel estaba formado por el mondmero termosensible
NIPA, y el croméforo clorofila. En ausencia de luz el gel cambiaba de volumen
de forma continua al variar la temperatura, en tanto que con iluminacién la
temperatura de transicién disminuye y mas alld de cierto umbral de irradiacién la
transicion de fase en volumen se hace discontinua. La transiciéon de fase
presumiblemente es inducida por un calentamiento local de las cadenas de

polimero, debido a la absorcién y la consiguiente disipacién térmica de la
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energia luminica del cromoéforo. Kodzwa et al.(1999), también han estudiado el

intercambio i6nico controlado por la luz en hidrogeles.

5.3.2. Geles sensibles al campo eléctrico. 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 1996). Hsu y
Block estudiaron el fendmeno electrocinético en tres tipos de geles aniénicos bajo la
aplicacion de una corriente eléctrica, en liberacion de farmacos eléctricamente
modulada. Se observé que la intensidad de la corriente eléctrica y la composicion del
gel influian en el mecanismo de liberacién. Tanaka y col.(Tanaka et al.,1982)
encontraron la transicion de fase en geles de acrilamida hidrolizada en mezclas
estequiométricas de acetona/agua al aplicar un campo eléctrico. Su interpretacién
original de que la electroforesis de la malla polimérica podria ser responsable de la
transicion de fase no parece correcta. El efecto mas importante parece ser la migracion y
redistribucién de los contraiones e iones afiadidos dentro del gel (Giannetti et al., 1988).
Chiarelli y col.(Chiarelli et al., 1991) sintetizaron geles polielectrolitos conjugados con
polimeros conductores que presentan sensibilidad al campo eléctrico 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 contraccion comparables a las de los musculos de los organismos
vivos. Sin embargo, las propiedades mecénicas obtenidas fueron relativamente pobres y

la conductividad eléctrica no era suficiente.

5.3.3. Geles sensibles a reacciones bioquimicas. Un gel puede sufrir una transicion

de fase cuando estidn presentes en el medio elementos bioquimicamente activos (geles
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bioquimicamente sensibles), tales como enzimas o receptores, el elemento activo puede
formar un complejo, el cual perturba el equilibrio del gel induciendo la transicién de
fase de hinchamiento o de colapso (Okano et al., 1990; Miyazaki et al., 1999a,b).
Kokufuta y Tanaka (Kokufuta, E., Tanaka, T., 1991) desarrollaron un gel que alcanza un
hinchamiento reversible y cambios en el proceso de colapso, en respuesta a 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 (Con A). Estos
geles pueden ser utilizados en el desarrollo de sensores, absorbentes selectivos y
liberacién de farmacos controlada bioquimicamente. También se han desarrollado
sistemas que responden a moléculas especificas, tal es el caso de los sistemas
bioerosionables de liberaciéon de farmacos, sensibles a la molécula de calcio
desarrollados por Goldbart y Kost (1999) (Goldbart ,R.,Kost, J., 1999). El sistema estd
compuesto por una matriz de celulosa que contiene (t-amilasa y cuya actividad esté
regulada por el calcio. Miyazaki y col.( Miyazaki et al., 1999 a,b) desarrollaron un

hidrogel sensible a antigenos basado en una red polimérica interpenetrada de acrilamida.

6. TRANSICION DE FASE Y FENOMENOS RELACIONADOS.

Los geles son unos materiales interesantes ya que presentan propiedades de
liquidos y de sdlidos. Las propiedades tipicas de liquidos se deben a que el mayor
constituyente de los geles es generalmente un liquido, por ejemplo, el agua. Por otro
lado, los geles tienden a mantener su forma debido a que se encuentran entrecruzados
formando una red, este aspecto representa la naturaleza sélida de los geles. Ademas de
estos aspectos caracteristicos de liquidos y sélidos, un gel puede cambiar su estado

dréasticamente, de modo similar a como un gas cambia su volumen. La Figura 1 muestra
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esquemadticamente los dos posibles estados de un gel, el estado colapsado y el hinchado,

que corresponden a los estados liquido y gaseoso de los fluidos respectivamente.

¢— entrecruzamiento
ol
' I
cadena de polimero
COLAPSADO HINCHADO

Figura 1. Estados colapsado e hinchado de un gel.

En estado seco, un gel es un material s6lido, pero cuando se afiade un disolvente,
se hincha hasta alcanzar el equilibrio de hinchamiento, de modo que el disolvente queda
retenido en su interior. Todas las unidades monoméricas del gel estan conectadas entre
si y forman una molécula de escala macroscépica.

Entre las propiedades unicas de los geles, la transicion de fase en volumen ha
atraido especial atencion desde su descubrimiento. El estudio de las transiciones de fase
en volumen se inici6 por la prediccion teérica de Dusek y Patterson (Dusek y Patterson,
1968). Ellos sugirieron la posibilidad de un cambio de volumen discontinuo de un gel,
basdndose en la analogia de la transicién ovillo-glébulo de polimeros en solucién,
predicha por Pititsen y colaboradores (Pifitsen et al., 1965). Dusek y Patterson
afirmaban que “ seria dificil conseguir las condiciones necesarias para que la transicién
de fase se diera en el caso de libre hinchamiento, pero serfa posible para un gel bajo
tension”. Los grupos de Lifshitz (Lifshitz et al., 1978) y DeGennes (DeGennes, 1972)

estudiaron tedéricamente un fendmeno similar en una cadena de polimero, conocido
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como la transicién hélice-globulo. La transicion de fase de geles es una manifestacion
macroscépica de esa transicion.

La transicién de fase en volumen fue descubierta experimentalmente por Tanaka
(Tanaka, 1978), para un hidrogel de acrilamida parcialmente ionizado en una mezcla de
acetona/agua. La importancia de la transicién de fase ha sido reconocida desde el punto
de vista cientifico y de la ingenieria. La transicidn significa que un cambio infinitesimal
de una variable intensiva del medio como, por ejemplo, la composicién del disolvente
(Tanaka et al., 1980; Amiya y Tanaka, 1987, Katayama y Ohta, 1985), la temperatura
(Hirotsu et. al, 1987; Inomata, et al., 1990; Otake et al., 1990), el potencial quimico, el
pH (Siegel y Firestone, 1988; Ricka y Tanaka, 1984, Ohmine y Tanaka, 1982), entre
otros, pueden desencadenar un enorme cambio de las propiedades extensivas del
material como, por ejemplo, el volumen.

Esta transiciéon de fase es andloga a la que experimentan los fluidos y los
sistemas magnéticos. Un hidrogel es un buen sistema para el estudio de fenémenos
criticos, puesto que dicho fenémeno puede observarse en un intervalo moderado de
temperatura. Ademds, recientemente se han encontrado nuevas fases en geles
poliméricos, que corresponden a estados termodinidmicamente estables entre el
hinchamiento y el colapso de la red.

6.1. Interacciones fundamentales para la transicion de fase en volumen. Las
interacciones moleculares son las que regulan el tamafio y la forma de los geles, si se
ven influenciadas por: la temperatura, la concentracion de polimero, la composicion del
disolvente, el pH o la concentraciéon de sal (en el caso de geles ionizables), se puede
inducir una transicién de fase en volumen controlando uno de estos parametros. Existen
cinco interacciones moleculares fundamentales que hacen posible la transicién de fase:

las fuerzas de van der Waals, las interacciones hidrofobas, las electrostaticas, los
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enlaces de hidrégeno y las transferencias de carga. En el caso de los geles estas
interacciones han sido estudiadas, a excepcion de las transferencias de carga, por este
motivo discutiremos las otras cuatro. Dichas interacciones se ilustran en la Figura 2 y

determinan el comportamiento de fases, la configuracién y la reactividad quimica de las

moléculas.
Ionico Hidrofobo
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] ! b o NHy disolvente no polar

I]{ F TI H 0\\\ NH

HON /0 BTN /0 4

Figura 2. Representacion esquemadtica de las cuatro interacciones moleculares
fundamentales.

Fuerzas de van der Waals. El grupo de Tanaka (Tanaka et al., 1980) encontrd
que un gel de acrilamida, parcialmente ionizado, sufre una transicién de fase en
volumen en mezclas de agua/acetona. La principal afinidad polimero-polimero es

debida a las fuerzas de van der Waals. La acetona, un disolvente no polar, se agrega al
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agua para incrementar las interacciones atractivas entre los polimeros en las redes. La
transicion fue también observada al variar la temperatura mientras la composicién del
disolvente permanecia constante: el gel se hinchaba a temperaturas altas y se
deshinchaba a temperaturas bajas.

Interaccion hidréfoba. Las moléculas de agua en la vecindad de las cadenas
hidréfobas de polimero tienen muchos enlaces de hidrégeno y forman unas estructuras
ordenadas, llamadas icebergs, las cuales son similares a la estructura de las moléculas
de agua en el hielo (Tanford, 1986). Después de la formacién del iceberg, disminuyen
tanto la entalpia como la entropia de mezcla, siendo este proceso exotérmico. Esta es la
llamada interaccién hidréfoba. Aunque la energia de la interaccidon hidréfoba es muy
pequefia, juega un papel muy importante en la estabilizacion de la configuracion de los
biopolimeros. En el caso de los polimeros sintéticos, estas interacciones se pueden
controlar sustituyendo el grupo lateral de la cadena de polimero que forma la red.

Hirokawa y Tanaka (Hirokawa y Tanaka, 1984b) encontraron una transicién de
fase en volumen para hidrogeles de NIPA en agua, al incrementar la temperatura por
encima de 33 °C. Esta dependencia térmica (que es opuesta a la transicién inducida por
las fuerzas de van der Waals) es debida a la interaccion hidréfoba entre la red de
polimero y el agua. A temperaturas altas la red se deshincha y se hace mas ordenada,
pero las moléculas de agua excluidas se hacen menos ordenadas. El colapso del gel hace
aumentar la entropia del sistema completo.

Enlace de hidrégeno. Cuando un 4tomo de hidrégeno esta localizado entre dos
dtomos proximos con una alta electronegatividad, tales como oxigeno y nitrégeno, se
puede formar un enlace de hidrégeno. La energia de este enlace (3-9 kcal/mol) es muy
pequeiia comparada con la de un enlace covalente y juega un papel muy importante en

las propiedades fisicas y quimicas de los biopolimeros. Ademads, para que se forme un
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enlace de hidrégeno se requiere de una configuracion caracteristica, ya sea de la
secuencia local del polimero (enlace intra-cadena) o de los polimeros (enlace inter-
cadena). Por el contrario, la formacién del enlace de hidrégeno estabiliza dicha
configuracion.

Una transicion de fase en volumen, debida a una interaccién de enlace de
hidrégeno, fue demostrada para una red de polimero interpenetrada (IPN), formada por
dos redes o mallas independientes entremezcladas ({lmain et al., 1991). Una de ellas
correspondia al poli(dcido acrilico) y la otra a la poli(acrilamida). El gel fue sintetizado
por Okano y colaboradores (Okano et al., 1990), quienes encontraron que el hidrogel se
deshinchaba a bajas temperaturas mientras que su volumen incrementaba a medida que
lo hacia la temperatura. Determinaron que la interaccién més importante era el enlace de
hidrégeno, aunque también propusieron que el efecto “zipper”, que describe Ia
naturaleza cooperativa de la interaccion entre dos polimeros, contribuia a la aparicién
del fenémeno.

Interaccion electrostatica. La interaccion electrostitica es inversamente
proporcional a la constante dieléctrica del medio. En los polimeros sintéticos se pueden
introducir cargas en la cadena mediante procesos de copolimerizacién o de ionizacidén
parcial, lo que origina una fuerte repulsién en el sistema. Como las cargas no pueden
desplazarse al estar unidas a la cadena, los contraiones tienden a estar localizados cerca
de ellas para mantener la electroneutralidad del sistema. Como resultado, se crea un
potencial de Donan entre el interior y el exterior del gel, prevaleciendo la presién

osmotica interna, por lo que el hidrogel se hincha.
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Figura 3. Transiciones de fase en volumen de geles inducidas por: A) fuerzas de
van der Waals, B) interacciones hidréfobas, C) enlaces de hidrégeno y D) fuerzas
electrostdticas (Shibayama y Tanaka, 1993).

Myoga y Katayama (Myoga y Katayama, 1987) estudiaron las interacciones
electrostaticas en geles poli(anfolitos), que contienen cationes y aniones en su estructura
molecular. Observaron que a pH neutro se deshinchaban, mientras que a pHs diferentes
(mayores y menores) se hinchaban. Por lo visto, a pH neutro todas las cargas estdn

ionizadas y se atraen unas a otras de modo que el gel se deshincha; por otro lado, si una

de las cargas esta neutralizada y la otra esta ionizada el gel se hincha.

La Figura 3 muestra un esquema de las transiciones de fase en geles, inducidas

por alguna de estas interacciones fundamentales. Tanto las fuerzas de van der Waals
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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.

6.2. Termodinamica de la transicion de fase en volumen de los geles

Fluidos de van der Waals. Los gases ideales no presentan fenémenos criticos
puesto que no hay interacciones entre las moléculas. En el caso de un fluido de van der
Waals se espera que ocurra el fendmeno critico, debido a la existencia del volumen
excluido y de interacciones atractivas entre las moléculas del fluido, por ejemplo,
interacciones de van der Waals (Stanley, 1971). La ecuacién de estado para esta clase de

fluidos es:

nkpT _nza
V—nb V?

(6.1)

donde P es la presion, V el volumen, T la temperatura absoluta, n el nimero de
moléculas del fluido, a y b son las constantes de van der Waals y kg es la constante de
Boltzmann. La presion es la derivada de la energia libre de Hembholtz del fluido de van

der Waals, Fypw, con respecto al volumen manteniendo la temperatura constante:

P :(ag%j (6.2)
T

La Figura 4a muestra el diagrama de fases para un fluido de van der Waals. A

temperaturas altas (T > T., donde T, es la temperatura critica), Fypw es una funcién

52



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 4(1), Enero 2003
Sdez et al. Liberacion de farmacos
convexa del volumen, debido a que la presidn tiende a ser positiva. La presién es una
funcién mondtona del volumen y la transicién no ocurre. Sin embargo, a temperaturas
donde T < T, aparece una regiéon donde la compresibilidad isotérmica, -(dV/dP)/V =
kr, se hace negativa y aparece un minimo de Maxwell en la curva P-V. Ya que esta
situacidon es termodindmicamente irreal, la curva se reconstruye por el método de
construccién propuesto por Maxwell. Por tltimo, en el caso de T = T (< T,) si P > Py
sOlo existe la fase liquida, pero si P = Py aparece una transicion de fase y coexisten en el

sistema la fase liquida y la gaseosa. Cuando P < Py s6lo esta presente la fase gaseosa.

X::XO

Py

VO, VO, gas V VO. col VO, hin

liq

V (escala logaritmica)

Figura 4 a). Diagrama de fases para un fluido de van der Waals, b). Diagrama
de fases para un gel (Saito et al., 1993).
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La ecuacién (6.1) puede rescribirse en forma de desarrollo del virial,
introduciendo la densidad, p = 1/V, y las variables reducidas para la densidad,

temperatura y presion:
1
Py :TR{pR +pf{1—[T—H+pfe +py +} (6.3)
R

bk 2
pR:n_b’ TR:_BT, PR:b_P (64)

donde la temperatura de Boyle, Tg, se define como aquella en la cual el segundo
coeficiente del virial se anula, por ejemplo Tg = 1. La proporcién Tg/T. = 27/8 es bien
conocida para un fluido de van der Waals. En esta transicion, dos contribuciones
opuestas a la energia libre (la entropia traslacional de las moléculas del fluido y la
interaccién de van der Waals) estdn balanceadas.

Teoria clasica para geles. De forma similar a los fluidos de van der Waals, los
geles poliméricos presentan una transicion de fase en volumen. En el caso de los geles,
las fases gaseosa y liquida corresponden a las fases hinchada y colapsada,
respectivamente. La expresion para la energia libre esta dada por (Flory, 1957, De

Gennes, 1979; Tanaka et al., 1977):

La presiéon osmdtica total estard dada por:

T=TMp +We1+ﬂion=g S (“lj(ij_(i 3 —0—1In(1- ) —x9*
a Nx

(6.5)
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La Figura 4b muestra el diagrama de fases para un gel. La presiéon osmética

puede presentar valores negativos debido al término (q)/q)o)l“

de la ecuacién (6.5).
Ademads, cuando ) < % (X es el valor critico de x que se calcula cuando la segunda y
tercera derivada de la energia libre se hacen cero) aparece un minimo en la curva de I1-
V, similar a lo que ocurre en los fluidos de van der Waals. . es funcién no sélo de la
temperatura sino también de f, Ny y ¢o. Si ¥ = %o &GXc) ¥ T > Ty el gel esta en estado
colapsado, pero si T = Ty coexisten los estados hinchado y colapsado, cada uno con su
propio volumen. Por ultimo, si y Tt < 7; el gel permanece hinchado.

Si ¢ es pequeiio, el término logaritmico de la ecuacién (6.5) puede expandirse en

serie y T puede expresarse de la forma:

1

_kgT 0o |(p 1Y 0 ) (0 V3| (1, )2, ¢ 0"
T= 5 I, (f+2j(¢oj (% +(2 qu) + 3 + 1 +... (6.6)

Esta forma de expansion tipo virial de la presién osmética es andloga a la del
fluido de van der Waals. Dusek y Patterson (Dusek y Patterson, 1968) examinaron esta
ecuacion y predijeron la existencia de dos fases, por ejemplo, la colapsada y la

hinchada.

El parametro de interaccion,), depende de la temperatura y esta definido por:

_ AH —TAS

6.7
kpT ©7)
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donde AH y AS son las contribuciones de la entalpia y de la entropia a (. Usando esta
relacién se puede replantear la ecuacién (6.6) para que quede de forma similar a la (6.3)

desde el punto de vista de fraccion de volumen reducido, p = (¢/dy):

3.3
_kgT | (%0 | 3, [ % 1 2, ©) 2 %P
= 2 { (Nx jp +(Nx j(f+2jp+A¢o(l ij +—3 +} (6.8)

donde

_kp +2AS 2AH

A @=—"_
2k, kp + 2AS

(6.9)

La temperatura de Flory (®) de las disoluciones poliméricas corresponde a la
temperatura de Boyle en un fluido de van der Waals. En el caso de geles poliméricos, el
equilibrio de hinchamiento se alcanza cuando la presidon osmdtica se iguala a cero. Si el
gel esta sumergido en un buen disolvente, A>0y® <ToA<0y®>T, lo cual hace
que la presién osmdtica sea positiva. Por tanto, el gel se hincha (p decrece) hasta que el
término pl/ 3 supera al resto de los términos positivos de la ecuacién (6.8).

Para un fluido de van der Waals la situacion es diferente, puesto que el volumen
no se puede determinar sin una presion externa (por ejemplo, la presion atmosférica). El
gas no puede mantener su volumen debido a la ausencia del término p” 3. Por otro lado,
el gel tiene su propia contencién (por ejemplo, la elasticidad debida a la red) la cual esta
dada por el término p1/3. Esto determina la forma y tamafio del gel. Excepto por el
término p”3 las ecuaciones (6.3) y (6.8) son parecidas, indicando que los geles y los

fluidos de van der Waals se comportan de forma similar (Shibayama y Tanaka, 1993).

56



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 4(1), Enero 2003
Sdez et al. Liberacion de farmacos

7. PROPIEDADES DE LOS HIDROGELES

Existe una relacion directa entre las propiedades de un hidrogel (o un polimero
en general) y su estructura, de tal forma que ambas caracteristicas no pueden
considerarse de forma aislada, ya que el método de sintesis influye de manera decisiva
sobre ellas. Por lo tanto, cuando se exponen las propiedades de los hidrogeles ha de

hacerse referencia a los pardmetros estructurales que las condicionan.

DIZENO DEL
HIDROGEL ¥ 303

Reguerimientos APLICACIONES

Dimensionales

Propiedades
Mecdricas

Eleccion del
Folitmero

Orietitacidn

Propiedades
Térmicas

METODO DE ESTRUCTURA
SINTESIS MOLECULAR
DEL HIDROGEL

Distribucion de
Peszos Moleculares

Figura 5. Relacién entre las propiedades de los hidrogeles y los pardmetros
estructurales que las condicionan.

Derivadas de la situacién de hinchamiento del hidrogel, existen una serie de
propiedades muy importantes (Hitchman et al., 1984; Nagaoka, 1989; Oxley et al.,

1993) que se describen en los siguientes apartados.

7.1. Contenido de agua en equilibrio.

Esta propiedad afecta a otras, como por ejemplo, la permeabilidad, las

propiedades mecanicas y superficiales y la biocompatibilidad (Mirejousky et al., 1993).
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El contenido de agua en el equilibrio de un hidrogel se ve afectado, fundamentalmente,
por la naturaleza del monémero o mondmeros hidréfilos que lo forman, por el tipo y
densidad de entrecruzamiento y por otros factores como son, la temperatura, la fuerza
ionica y el pH del medio de hidratacion (Pedley et al., 1980; Dumitriu, 1994).

El comportamiento de hinchamiento es una parte integral del comportamiento
fisico de los hidrogeles. Desde su preparacion, deben estar en contacto con el agua para

obtener la estructura solvatada final. La Figura 6 indica los dos posibles procesos de

hinchamiento.
——
disolvente
D2 =1, estado seco V2 < 1, estado hinchado
——
disolvente
V2= V2s< 1, preparado en V2 < V2,5 <1, estado
presencia de disolvente hinchado

Figura 6. Proceso de hinchamiento a partir del estado seco y parcialmente

hinchado.

Por otro lado, la capacidad de estas matrices poliméricas de absorber un soluto y
liberarlo de forma controlada estd intimamente relacionada con las propiedades de

hinchamiento del gel (Good y Mueller, 1980). Por lo tanto es razonable esperar que la
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naturaleza del agua en el interior del gel y en la interfase con el mismo puede ser de
gran importancia (Andrade et al., 1973). Hay una gran evidencia para sugerir que el
agua en los polimeros puede encontrarse en mas de un estado y que estos estados del
agua en los hidrogeles pueden también afectar a sus propiedades. Esta hipdtesis fue
validada mediante estudios de dilatometria, de conductividad especifica, de calorimetria
diferencial de barrido y de resonancia magnética nuclear ( Lee et al., 1974y 1975, Sung
et al., 1981, Corkhill et al., 1987; Roorda et al., 1990). Asi, el agua presente en una red
polimérica existe en una serie de estados cuyos dos extremos son: un estado de agua
fuertemente asociada con la matriz polimérica a través de enlaces de hidrégeno (agua
asociada o no libre) y un estado de agua con un alto grado de movilidad y que no se ve
afectada por el entorno polimérico (agua no asociada o libre). La proporcién entre estos
tipos de agua parece estar determinada principalmente por el contenido de entrecruzante
del polimero (Ratner y Hoffman, 1976, Pedley y Tighe, 1979; Corkhill et al., 1987,
Allen et al., 1992).

En el equilibrio, la presiéon de hinchamiento (diferencia entre la presiéon osmética
y la elastica) es cero, pero no asi durante el proceso de hinchamiento del hidrogel. En
tales momentos, si aplicamos una presién instantdnea igual a la presién de
hinchamiento, éste se detiene. El valor de la presién de hinchamiento obedece la

siguiente relacion empirica:

Pgy = KC" (7.1)

donde K y n son constantes cuyos valores oscilan entre 2 y 3 (Refojo, 1966) y C es la

concentracion del polimero entrecruzado.
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La cantidad de agua retenida dentro del hidrogel en el equilibrio, puede
expresarse de varias formas:

a) Porcentaje de agua en peso. Se define mediante la siguiente ecuacién:

\xzoo (7.2)

W= | peso hiimedo - peso seco
peso humedo

b) Porcentaje de hidratacion o indice de hinchamiento en peso. Se puede

expresar matematicamente de la siguiente manera:

H= (Peso hu]r)n;c;os—e f;zso seco J < 100 (7.3)

¢) Grado de hinchamiento en peso. Viene dado por:

D, = [ peso hdmedow (7.4)
peso seco

Cuando se expresa el contenido de agua en equilibrio de un gel es necesario
indicar la temperatura a la cual se ha realizado la experiencia y si se ha realizado en
agua pura o en disoluciones salinas. La composicién quimica del hidrogel, asi como su
densidad de entrecruzamiento, condicionan el contenido de agua en el equilibrio y

puede variarse modificando las fracciones molares de los mondmeros en la

alimentacion.
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A una temperatura determinada, la fraccién en volumen de polimero en el

hidrogel, ¢, se define como (Davis et al., 1988):

2 = (do/d)’ (7.5)

donde dy y d son los didmetros de la pastilla de hidrogel seca e hinchada
respectivamente.
Considerando las ecuaciones anteriores, puede deducirse una expresién que

relaciona ambos parametros (Davis y Huglin, 1989):

W =[01p1/ (91p1+h2p2)] x 100 (7.6)

donde ¢; es la fraccién en volumen de agua en el hidrogel (1-¢»), y p1 y p2 son las
densidades del agua y del polimero respectivamente.

Aunque el contenido de agua en el hidrogel es la propiedad mds importante
derivada del hinchamiento, existen otras muchas relacionadas con este pardmetro como
son: la estabilidad dimensional, humectabilidad superficial y tension superficial critica,
permeabilidad al oxigeno, permeselectividad y propiedades 6pticas, que se detallan a
continuacion.

7.2. Estabilidad Dimensional. Tanto el hinchamiento lineal como el
hinchamiento en volumen, dependen de la cantidad de agua absorbida, por tanto,
cualquier fendmeno que dé lugar a cambios en el contenido de agua absorbida, dara

lugar a cambios dimensionales. Teniendo en cuenta que el contenido de agua absorbida
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depende de la estructura del material, la composicién del hidrogel tendrd un marcado
efecto sobre la estabilidad del mismo. (Tighe, 1986).

7.3. Humectabilidad Superficial y Tension Superficial Critica. Las
propiedades superficiales de un material son importantes para establecer su
biocompatibilidad. La humectabilidad superficial se obtiene determinando la tension
superficial critica, que a su vez se determina midiendo el dngulo de contacto de un
liquido con la superficie. La medida del angulo de contacto de una serie de liquidos con
diferente tension superficial conduce a la determinacion de la tensién superficial critica.
(Tighe, 1986, Kiidela, 1987).

7.4. Permeabilidad al oxigeno. La velocidad de transporte de compuestos de
bajo peso molecular a través de hidrogeles es un importante pardmetro para muchas
aplicaciones. Asi por ejemplo, la permeabilidad al oxigeno es de fundamental
importancia en aplicaciones de lentes de contacto (Bewjamin, 1994, Imayasu et al.,
1994).

Es necesario distinguir entre la permeabilidad de un film expuesto a los gases y
la permeabilidad de un film expuesto a los liquidos que lo humedezcan. En el caso de
los hidrogeles, se mide la permeabilidad del oxigeno disuelto en agua en vez de la
permeabilidad al oxigeno gaseoso (Kiidela, 1987).

En los hidrogeles la permeabilidad al oxigeno estd gobernada por el contenido
de agua en equilibrio. Cuando los hidrogeles presentan contenidos de agua menores o
iguales al 30% la permeabilidad al oxigeno depende de la estructura polimérica que
condiciona la proporcién de agua unida y de agua libre. Sin embargo, con contenidos de
agua en equilibrio superiores, la permeabilidad al oxigeno estd en proporcion
logaritmica al contenido de agua del hidrogel (Tighe, 1986, Chen et al., 1988; Gonzdlez

etal, 1992) .
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7.5. Permeselectividad. Las membranas de hidrogeles se preparan mediante
polimerizacién de los componentes monoméricos en ausencia de agentes entrecruzantes.
El polimero obtenido en solucién forma filmes que posteriormente se entrecruzan
térmica o fotoquimicamente. L.as membranas asi obtenidas presentan una baja tensién
superficial con los fluidos acuosos o biolégicos y su contenido en agua asociada permite
controlar la permeabilidad. Asi, se ha observado que el transporte de iones a través de la
membrana no solamente depende de su tamafio, sino del contenido de agua que es el
factor que condiciona el tamaifio del poro. Teniendo en cuenta que el contenido de agua
depende de la estructura molecular, pueden disefiarse membranas de diferente tamafio
de poro y que, por tanto, permitan el paso selectivo de diferentes iones (Tighe, 1986).

7.6. Propiedades opticas. El indice de refraccion de los hidrogeles depende de
su composicién quimica, del grado de hinchamiento y de la naturaleza del disolvente
que produce el hinchamiento.

Cuando la mezcla monomérica se polimeriza en presencia de una cantidad
elevada de un disolvente con bajo poder solvatante, se produce la separacién de fases y
el gel que se obtiene es heterogéneo, presenta regiones con diferente indice de
refraccion y, por tanto, es un gel turbio. Por otro lado, un gel originalmente homogéneo
puede convertirse en un gel con turbidez cuando el poder solvatante del disolvente que
hincha el gel se empobrece. Este empobrecimiento del poder solvatante puede deberse a
variaciones de temperatura o a intercambio de un buen disolvente con otro de menor
poder solvatante (Wichterle, 1971).

7.7. Propiedades mecanicas. La resistencia mecanica representa la capacidad

de un material para soportar la accién de una fuerza sin romperse y generalmente se
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caracteriza por el esfuerzo que induce dicha ruptura. La respuesta de un material a la
accion de una fuerza puede oscilar entre dos comportamientos extremos:
- Viscoso: Toda la fuerza aplicada al cuerpo, lo deforma, y al dejar de actuar,
permanece la deformacién. La energia suministrada se pierde en forma de calor.
- Elastico: Una vez que cesa la aplicacién de la fuerza, desaparece la deformacién
inducida, recuperandose el trabajo correspondiente.

Entre ambos modelos ideales nos encontramos con el comportamiento real de
los materiales (viscoeléstico), que define la palabra plastico en términos mecénicos
como combinacién de ambos comportamientos, pudiendo despreciarse una componente
frente a otra, o debiendo considerarse ambas, en funcién de la naturaleza intrinseca del
material, del nivel de tension aplicada y de la temperatura.

Los materiales poliméricos poseen la capacidad de sufrir deformaciones
temporales cuando se les aplica un esfuerzo externo de intensidad limitada. Dicha
deformacion desaparece cuando el esfuerzo cesa. A este comportamiento se le
denomina elasticidad y esta relacionado con la flexibilidad molecular de los polimeros.
Cuando el material se encuentra entrecruzado (ya sea mediante enlaces quimicos o
fisicos) formando una malla o red tridimensional, puede resistir esfuerzos mucho
mayores sin perder su forma original, puesto que los enlaces intermoleculares evitan el
desplazamiento de unas cadenas con respecto a otras. Nos hallamos entonces frente a un
elastomero.

Se denomina densidad de nudos al nimero de puntos de entrecruzamiento que
hay por unidad de volumen en el material. Si la densidad de nudos es pequeiia, la malla
resulta muy abierta, los tramos de cadena que unen dos nudos consecutivos son grandes
y su flexibilidad se ve apenas limitada, por lo que el material exhibe comportamiento

elastico. Si la densidad de nudos es grande, la malla resulta tupida. En este caso los
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tramos de cadena entre nudos son cortos, las cadenas estan ancladas por muchos puntos,
por lo que el material pierde flexibilidad y resulta mas rigido.

Cuando un hidrogel estd hinchado se convierte en un material blando que
presenta baja resistencia a la traccion y al desgarro. Aunque el contenido de
agua tiene una gran influencia en las propiedades mecénicas, el comportamiento
eldstico y la rigidez de los hidrogeles depende de su estructura molecular, de la
densidad de entrecruzamiento, de la formacién de enlaces covalentes y de las
fuerzas de interaccidn idnica, polares y/o estéricas. Las propiedades mecdnicas
de un hidrogel mejoran cuando el monémero es capaz de formar enlaces de
hidr6geno, aunque como contrapartida sea madas sensible a los cambios de
temperatura y de pH del medio.

Las propiedades mecdnicas de un hidrogel pueden ser controladas por tres
diferentes vias:

- Alterando la composiciéon monomérica del polimero, con sélo incrementar la
cantidad relativa del componente hidr6fobo se aumentard la fuerza mecénica del
producto final.

- Aumentando o disminuyendo la densidad de entrecruzamiento, la fuerza
mecdnica aumenta drdsticamente cuando se incrementa la densidad de
entrecruzamiento.

- Variando las condiciones bajo las que el hidrogel es sintetizado, como el tiempo
de reaccidn, temperatura, cantidad y tipo de disolvente, teniendo en cuenta que
cualquier cambio en el polimero afecta no sélo a las propiedades mecanicas de

un hidrogel sino también a cualquier otro tipo de comportamiento del material.
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7.8. Biocompatibilidad.

En el campo de los polimeros el término biocompatibilidad se refiere a dos
aspectos diferentes pero que se encuentran directamente relacionados (Bruck, 1973b;
Lyman, 1975, Langer et al., 1990 ; Dumitriu, 1994):

- La elevada tolerancia que han de mostrar los tejidos a ese agente extrafio,
fundamentalmente cuando el polimero va a ser implantado.
- La estabilidad quimica y, especialmente, fisica del material polimérico durante

todo el tiempo en el que se encuentre en contacto con el organismo.

Desde que los hidrogeles se introdujeron en el campo de la Biomedicina, ha
quedado demostrado que poseen un gran potencial como biomateriales, debido a su
buena biocompatibilidad. Esta caracteristica se debe a que las propiedades fisicas de los
hidrogeles se asemejan a las de los tejidos vivos mds que cualquier otra clase de
biomateriales sintéticos, particularmente, en lo referente a su contenido en agua
relativamente alto, su consistencia blanda y eldstica y su baja tension superficial (Ratner
v Hoffman, 1976, Jeyanthi y Rao, 1990, Smetana, 1993). Aunque la presencia de agua
embebida en el hidrogel no es una garantia de su biocompatibilidad, se acepta que esa
elevada fraccion de agua estd relacionada estrechamente con su buena
biocompatibilidad (Drost-Hansen, 1971a ;Bruck, 1973a ; Ratner y Hoffman, 1976). Se
ha relacionado la naturaleza del agua en los hidrogeles con sus propiedades biomédicas,
y puesto que la biocompatibilidad de los mismos no es necesariamente una simple
funcidén del contenido de agua, es razonable sospechar que la naturaleza del agua en los
geles y la interfase gel-agua pueda ser importante (Andrade et al., 1973; Jhon y
Andrade, 1973). Por un lado, el agua no asociada actda como un plastificante, un medio

de transporte en la matriz polimérica para solutos disueltos en ella (como oxigeno,
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farmacos, etc.) y un puente entre las muy distintas energias superficiales de los
hidrogeles sintéticos y los fluidos corporales (Corkhill et al., 1987). Ademas, la
presencia de elevadas cantidades de agua en los tejidos bioldgicos, y la forma de
organizacion molecular de la misma, hace sospechar que la estructura organizada del
agua en los geles (agua asociada) tenga una profunda influencia en una amplia variedad
de sus propiedades, como en los coeficientes de permeabilidad y difusién, en la
interaccién con proteinas plasmadticas y en la biocompatibilidad con la sangre y con los
tejidos (Drost-Hansen, 1971b ; Bruck, 1973a ).

Otra propiedad que favorece la buena biocompatibilidad de estos materiales es
su baja tension interfacial con agua o fluidos bioldgicos (Andrade et al., 1973; Rao et
al., 1994). Obviamente, la tension interfacial juega un papel importante al gobernar las
biointeracciones en la superficie del gel. Se sabe que el transporte, desde el medio
acuoso, a través de membranas hidrofébicas induce el conocido efecto barrera en la
interfase (Huang et al., 1971; Ng et al., 1976). Cuando el caracter hidrofilico o
contenido en agua de la matriz del gel aumenta, la tension interfacial con el agua se
reduce y por lo tanto la contribucion del efecto barrera disminuye (Barnes et al., 1988).

Considerando todos estos factores anteriormente citados, cuando los hidrogeles
entran en contacto con fluidos corporales y tejidos, biocompatibilidad significa que
estos materiales no deben cambiar adversamente sus propiedades fisicas, quimicas y
mecdnicas; no deben dafiar los tejidos ni causar reacciones toxicas o alérgicas, ni
tumores; no han de destruir las enzimas y proteinas plasmaticas, ni los elementos
formes de la sangre ( si estdn en contacto con ésta); no deben reducir los electrolitos de
los tejidos o interferir en el metabolismo de los mismos; y por ultimo, los hidrogeles no

han de deteriorarse durante la esterilizacion con el resultado de cambios en las
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caracteristicas fisicas, quimicas, mecdnicas y superficiales (Bruck, 1973b ; Dumitriu,
1994).

Los ensayos en cultivos celulares se pueden usar para evaluar la toxicidad de los
hidrogeles. La mayoria de los problemas asociados con la toxicidad se deben a
mondmeros, oligdmeros o iniciadores que no reaccionaron durante la polimerizacioén y
son liberados al utilizar el material. Por ello, es importante conocer la toxicidad de los
mondémeros que se utilizan en la elaboracion de los hidrogeles.

La relacién entre la estructura quimica y la citotoxicidad de los mondmeros
acrilicos y metacrilicos ha sido ampliamente estudiada (Yoshi, 1997). Para resolver el
problema de la toxicidad se han ensayado varias soluciones, entre las que se incluyen la
modificacién de la cinética de polimerizacién, para lograr un mayor grado de
conversion, y el extenso lavado del hidrogel resultante. Por otro lado, se ha explorado la
sintesis de hidrogeles sin iniciadores quimicos, empleando la radiacién gamma para
desencadenar la polimerizacion (Peppas et al., 1999, Stringer y Peppas, 1996, Akkas et
al., 1999).

8. APLICACIONES DE LOS HIDROGELES.

Los hidrogeles se usan para mantener la humedad de la tierra cultivada, como
materiales absorbentes, en membranas, recubrimientos, microcdpsulas, en productos
para la industria del papel; también para la fijaciéon de herbicidas, en cromatografia,
como portadores de enzimas, en el procesamiento de alimentos, en el tratamiento del
aire, como rellenos en pieles artificiales, como agentes de separacién,etc. Pero sobre
todas ellas destacan aquellas aplicaciones que podemos enmarcar en el campo de la
biomedicina (Yoda, 1998). Esta tltima utilizacién implica el cumplimiento de una serie
de requisitos como son: una compatibilidad minima con los tejidos, inalterabilidad

frente a los procesos degradativos y una resistencia mecénica adecuada para cada uso.
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Tanaka (Tanaka, 1978 )descubrié que los geles de poliacrilamida parcialmente
ionizados pueden colapsar bruscamente con pequefios cambios en el pH, composicién
del disolvente o temperatura. A partir de este descubrimiento numerosos grupos de
investigacion han estudiado aspectos del comportamiento de hinchamiento. Estos
estudios estdn basados en la posibilidad de usar estos geles como agentes de
concentracion renovables. En este sentido se han estudiado geles cuyo volumen cambia
con el pH, la temperatura, presién, composicién del disolvente, etc.

Quizds uno de los principales incentivos del desarrollo de la ciencia de los
biomateriales ha sido la imperiosa necesidad de encontrar, desarrollar y utilizar
materiales biocompatibles. Los biomateriales son utilizados para reparar, restaurar o
reemplazar parcial o totalmente tejidos u 6rganos humanos de complicada adaptacién y
funcionamiento que han sufrido dafios irreversibles.

La permeacion y la difusién no son exclusivas de los hidrogeles. Sin embargo, la
permeacién en los hidrogeles tiene particular importancia en dos aplicaciones: la
permeacion al oxigeno a través de lentes de contacto y la permeacion de firmacos en
sistemas de liberacion controlada.

El hinchamiento y la permeacién reflejan las propiedades internas de los
hidrogeles. Las propiedades superficiales son criticas para la adhesién a las células,
trombogenicidad y biocompatibilidad. Hay tres propiedades superficiales esenciales
para su compatibilidad con la sangre, éstas son: contenido de agua, caricter i6nico y
humectabilidad superficial. Ejemplos de estas aplicaciones son las que se comentan a
continuacion:

Lentes de contacto. Para esta aplicacion se precisa que la lente permita la
llegada de oxigeno a la cornea, que el fluido lacrimal forme una pelicula entre la cérnea

y la lente y, por dltimo, que dicha lente resista la fuerza del parpado para evitar posibles
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inestabilidades visuales (Refojo, 1987). La clasificacién de los hidrogeles para esta
aplicacidn se hace normalmente de acuerdo con el contenido en agua de los mismos,
puesto que esta caracteristica condiciona la cantidad de oxigeno que pueden difundir.
Encontramos entonces hidrogeles de baja (38 al 45% de agua), de media (50 al 60% de
agua) y de alta hidratacién (mayor del 70% de agua).

Las primeras lentes de contacto basadas en hidrogeles se sintetizaron empleando
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), ligeramente entrecruzado con dimetacrilato de
glicol. Actualmente, se fabrican lentes de contacto hechas de un hidrogel que incorpora
un andlogo sintético de la fosforilcolina (Young et al., 1997) y otros que tienen usos
terapéuticos contra afecciones tales como: erosién recurrente, tlceras metaherpéticas y
otros defectos epiteliales (McDermott y Chandler, 1989).

Protesis en tejidos. Las propiedades fisicas de los hidrogeles permiten su
empleo en prétesis de tejidos blandos. En implantes cerebrales, se han utilizado
diferentes hidrogeles que actiian como sustrato para la cura y crecimiento de tejidos
(Woerly et al., 1990), asi como en el encapsulamiento, transplante (Rowley et al., 1999)
y liberacion de células y en la regeneracion de axones (Woerly, 1993). En la
reproduccion de tejido cartilaginoso, en cirugia reconstructiva de la auricula, se han
empleado hidrogeles de alginato y colageno (de Chalain, 1999), obteniéndose cartilagos
muy parecidos a los naturales. El poliHEMA) ha sido utilizado en prétesis de senos
presentando ventajas sobre los tejidos grasos que tienden a reabsorberse, y otros
materiales sintéticos como las siliconas, ya que los hidrogeles son permeables a los
fluidos corporales y no presentan barreras impermeables a los procesos fisiol6gicos.

Por otro lado, en vista de la magnifica compatibilidad los hidrogeles se han
intentado utilizar como prétesis de tejidos duros (huesos). Sin embargo, las resistencias

mecanicas logradas con estos hidrogeles no han sido las adecuadas (Kiidela, 1987,
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Pedley et al., 1980). Los hidrogeles de poli(alcohol vinilico) y los interpenetrados
(IPN), reforzados o no, presentan mejores propiedades mecdnicas y se han estudiado
como posibles sustitutos de los tendones, ligamentos y discos intervertebrales (Corkhill
etal, 1993; Guet al., 1998; Ambrosio et al., 1998; Oka et al., 2000).

Protesis de conductos humanos. Los hidrogeles se han empleado también en
prétesis de uréter, conductos biliares y es6fago. Debida a su pequefia resistencia al
desgarro, se emplean para encapsular materiales duros poco compatibles (Kiidella,
1987, Pedley et al., 1950).

Revestimiento de suturas. Los hidrogeles no poseen las propiedades mecanicas
adecuadas para emplearlos en suturas quirtrgicas, sin embargo, su biocompatibilidad ha
permitido su empleo como revestimiento de las suturas. Los beneficios de este
revestimiento se manifiestan en un mayor crecimiento de las células y en la eliminacién
de algunos efectos nocivos que producen las suturas tradicionales. Asi, cuando se utiliza
como sutura hilo de polietilentereftalato se provocan reacciones en los tejidos y se
observa la formacién de codgulos, efectos que desaparecen recubriendo la sutura con un
hidrogel.

Cirugia. Cuando se produce un desprendimiento de retina es necesario suplir,
engrosar o reemplazar el humor vitreo. El gel deshidratado se coloca en la cavidad
vitrea mediante una pequefla incisién y posteriormente se hincha absorbiendo los
fluidos oculares (Kiidela, 1987; Pedley et al., 1980). Los hidrogeles d¢ PHEMA han
sido ampliamente utilizados en cirugia de cornea como queratoprétesis (Crawford et al.,
1996, Sandeman et al., 2000), encontrandose que presentan un buen grado de
integracién y compatibilidad.

Los hidrogeles también se han empleado en la correccion de glaucomas. Esta

enfermedad produce tension ocular, endurece el globo ocular, eleva la presién dentro

71



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 4(1), Enero 2003
Sdez et al. Liberacion de farmacos
del ojo y destruye las fibras del nervio 6ptico. Un método para tratar dicha enfermedad,
consiste en insertar una tira de hidrogel en la cdmara ocular, que al hidratarse se hincha
y reblandece tapando la incisién quirtdrgica, permitiendo, al mismo tiempo, un lento
drenaje del fluido ocular, con la consiguiente disminucién de la tensién ocular.

También se han empleado hidrogeles de hialuronato de sodio en cirugia pélvica
y abdominal, puesto que en este tipo de intervenciones previenen el riesgo de una
adhesion, inducida por irritaciones mecdnicas o quimicas (Osada et al., 1999). Por
ultimo, podemos resaltar el uso de hidrogeles de gelatina y poli(dcido glutdmico) como
sellantes de los agujeros de aire que cominmente aparecen en operaciones de térax y de
pulmoén (Otani et al., 1999).

Hemodialisis. La hemodidlisis es una técnica terapéutica que permite la
eliminacidn de toxinas de la sangre en los enfermos de rifiéon. Aunque en esta técnica se
utilizan membranas de celulosa regenerada, se han ensayado membranas que presentan
permeabilidad selectiva, basadas en polimeros y copolimeros de PHEMA, N-
vinilpirrolidona, 4cido acrilico y acrilonitrilo.

Hemoperfusion. La hemoperfusion es una técnica terapéutica utilizada en el
tratamiento de enfermos urémicos. El principal problema que presenta esta técnica es la
necesidad de absorbentes biocompatibles que presenten algiun grado de especificidad
frente a determinadas toxinas de la sangre. Diversos tipos de carbdn activado presentan
una elevada 4drea superficial y poseen gran capacidad de adsorcién de ciertas toxinas,
pero presentan baja compatibilidad con la sangre. Se han utilizado hidrogeles como
material de revestimiento de los granos de carbon activado logrando mejorar su
biocompatibilidad. Los hidrogeles que recubren las particulas de carbén activado actiian

como membranas, y se suelen realizar dos tipos de revestimiento: mediante
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impregnacion ( revestimiento de la superficie de los poros) o mediante encapsulacién
(revestimiento total de la superficie externa).
9. APLICACION DE LOS HIDROGELES EN LIBERACION CONTROLADA
DE FARMACOS.

Los hidrogeles son materiales con un excelente potencial para esta aplicacion,
puesto que sus caracteristicas fisicas (grado de hidratacién, porosidad, densidad de
entrecruzamiento, resistencia mecanica, etc.) pueden alterarse y controlarse facilmente,
con el fin de modificar la velocidad de liberacion de un fairmaco determinado (Langer et
al., 1990).

Estos materiales han sido utilizados como vehiculos para inmovilizar, encapsular
y liberar de manera controlada un gran nimero de sustancias con actividad fisioldgica,
tales como: antibidticos, anticoagulantes, antineopldsicos, anticuerpos, antagonistas de
farmacos, anticonceptivos, etc. (Pedley et al., 1980, Peppas et al., 2000). Muchos de los
estudios con hidrogeles se han centrado en la liberacidon de especies de peso molecular
relativamente bajo (Bruining et al., 1999; lordanskii et al., 2000, Khare y Peppas,
1993, Okuyama et al., 1993; Blanco et al., 1997, Trigo et al., 1994, Teijon et al, 1997),
pero ultimamente ha aumentado el interés por componentes macromoleculares como
proteinas (Patil et al., 1996, Peppas et al, 1999; Vakkalanka et al., 1996, Aso et al.,
1998, Dengre et al., 2000). La incorporacién de la sustancia bioldgicamente activa
dentro del hidrogel puede llevarse a cabo de dos formas. La primera de ellas consiste en
la inclusién de dicha sustancia por métodos puramente fisicos, bien introduciendo el
xerogel en soluciones concentradas de la sustancia deseada, seguido de la evaporacién
del disolvente cuando el gel ha alcanzado el equilibrio de hinchamiento; o bien, si el
farmaco es suficientemente estable en las condiciones de sintesis requeridas, incluyendo

esta sustancia en la mezcla inicial de polimerizacién y obtener asi, directamente tras la
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reaccion, el gel cargado con el farmaco (Pedley et al., 19580; Korsmeyer y Peppas,
1984).

Cuando se incorporan firmacos de esta ultima forma pueden encontrarse
diversos problemas. La mayor parte de ellos se deben a que el farmaco no sea soluble en
la mezcla de polimerizacién, ni estable a las elevadas temperaturas que implica la
sintesis de polimeros sintéticos o que exista algin tipo de interaccidén o reaccién con
alguna de las sustancias presentes en el medio, que provoque una degradacién del
farmaco o una interaccién irreversible del mismo con la matriz polimérica; por otro
lado, puede existir incompatibilidad entre el farmaco y el polimero, de tal forma que no
se obtenga una distribucién homogénea de la sustancia activa en la matriz polimérica.

No obstante, en los casos en los que se salvan estas incompatibilidades, la
incorporacién de sustancias activas a polimeros por inclusién de las mismas en la
mezcla inicial de polimerizacion, presenta una serie de ventajas puesto que el proceso
de incorporacién es mas rapido, se puede controlar exactamente la cantidad de farmaco
que se desea incorporar y el control de la liberacién de éste mejora.

La segunda forma de inclusién de una sustancia en el hidrogel emplea
mecanismos quimicos, consistentes en la inmovilizacién de la sustancia en la matriz del
hidrogel mediante la formacién de enlaces tipo éster, anhidrido, amida, etc.,
aprovechando, posteriormente, su hidrélisis en medio acuoso, para conseguir una

liberacion altamente controlada de la sustancia activa.

Desde su desarrollo como sistemas de liberacidn controlada de sustancias

bioactivas, los hidrogeles poliméricos y copoliméricos han sido utilizados para liberar

una gran variedad de sustancias, algunas de las cuales se recogen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Ejemplos de sustancias empleadas en liberacién controlada e
hidrogeles cominmente empleados para ello.

HIDROGEL SUSTANCIA REFERENCIA
LIBERADA
Poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) | Acido salicilico Pywell et al., 1986
PHEMA Citarabina Trigo et al., 1994
Cloranfenicol Yean et al., 1990a, Yean et
al., 1990b
5-Fluorouracilo Garcia et al., 1994
Fosfatasa acida Cantarella et al., 1993
Insulina Bae et al., 1989
Progesterona Song et al., 1981
Teofilina De Leede et al., 1986
Poli(vinil alcohol) Albimina Burczack et al., 1994
PVA Atenolol Morimoto et al., 1989*
Heparina Irigoyen et al., 1996
Indometacina Morimoto et al., 1989
Proxifilina Gander et al., 1989
Teofilina Gander et al., 1989
Poli(etilenglicol) Eritromicina Ates et al., 1994
PEG Proxifilina McNeil y Graham, 1996
Clorfenamina Mathir et al., 1997
Poli(etilenglicol-co- Albumina Bezemer et al., 2000
butilentereftalato)
P(EG-BT)
Poli(acriamida-co- Citarabina Goémez et al., 1998
monoalquilitaconato) 5-Fluorouracilo Blanco etal., 1996ay b
Poli(metacrilato-co-etilenglicol) | Insulina Lowman et al., 1999
Poli(acido acrilico) Estradiol Balin et al., 1974
PAA Insulina Davis et al., 1972
Poli(1-vinil-2-pirrilidona) Maleato de Lapidus y Lordi, 1968
PVP clorofenilamina
Salicilato s6dico Lapidus y Lordi, 1968
Poli(N-isopropil acrilamida) Vitamina B, Afrassiabi et al., 1987
PNIPA
Polimeros de poliéter Cis-platino Deurloo et al., 1990
PE
Poli(metacrilato de hidroxietilo- Procainamida Schacht et al., 1985
co-dimetilmetacrilato) Gyselinck et al., 1983
P(HEMA-co-DMM)

La importancia de los hidrogeles como biomateriales se debe a la similitud de

sus propiedades fisicas con las de los tejidos vivos. Este parecido se basa en su elevado
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contenido en agua y su consistencia blanda y eldstica, asi como su baja tensidon
interfacial. Estas propiedades unicas son una de las razones del actual interés de la
tecnologia de la liberacion controlada, ya que un compuesto con accién bioldgica puede
liberarse de una forma conveniente durante un largo periodo de tiempo y en un lugar
concreto, minimizdndose el ndmero de dosis y maximizdndose la utilizaciéon del
farmaco.

La liberacién de agentes bioactivos por mecanismos de hinchamiento controlado
de un polimero, esta relacionada con la difusién de un soluto (firmaco) desde y a través
de dicho polimero, originalmente en estado cristalino, bajo difusién a contracorriente de
agua o fluido bioldgico hacia el interior del polimero (Korsmeyer y Peppas, 1983).

El modelo matemadtico de los procesos de liberacién de una sustancia activa
desde polimeros es de considerable importancia en la prediccidon del comportamiento de
difusién y en el estudio de los parametros estructurales que puedan afectar a este
proceso.

Generalmente, la difusion de solutos desde sistemas elastoméricos en equilibrio
de hinchamiento es de tipo fickiano. Sin embargo, en sistemas elastoméricos donde no
existe equilibrio, la difusion puede ser o no de tipo fickiano (Lee, 1985a). El origen de
la migracidn, en este ultimo sistema, ha sido atribuido a la existencia de fenémenos de
relajacion macromoleculares lentos, inducidos por el proceso de hinchamiento. Estos
procesos de relajacion deben estar relacionados con los tiempos finitos que necesitan las
cadenas de polimero para responder a la presién de hinchamiento osmético y ordenarse
con el fin de acomodar las moléculas de disolvente que penetran en el sistema

(Korsmeyer y Peppas, 1983, Peppas y Franson, 1983, Lee, 1985b).
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Por consiguiente, dependiendo de la velocidad de relajacién del polimero en el
proceso de hinchamiento, la migracion del soluto puede ser o no fickiana (Hopfenberg
et al., 1981; Korsmeyer y Peppas, 1981). Para entender este comportamiento es
necesario considerar la difusion fickiana de un soluto a través de un polimero, descrito
por la ecuacién (7.1), y examinar las soluciones matemadticas de dicha ecuacién con

condiciones limite apropiadas (Korsmeyer y Peppas, 1983, Crank, 1975):

Ti_p 2T
X i 9.1)

donde c; es la concentracién del soluto, D; es el coeficiente de difusion del soluto
independiente de la concentracién, t es el tiempo de liberaciéon y x la posicién en el
medio.

De las soluciones matematicas de la segunda ecuacion de difusién de Fick, bajo
condiciones limite simples, empleadas frecuentemente en experimentos de liberacién en
agua o fluidos bioldgicos y para polimeros con formas geométricas sencillas como
pastillas, cilindros y esferas (Crank, 1975), se obtiene la siguiente solucion para

periodos de tiempo cortos (Yean et al., 1990; Peppas et al., 2000):

— L =kt" (9.2)

donde My/M_, es la fracciéon de droga liberada en el tiempo t, k es una constante

caracteristica del sistema pastilla de polimero/medio de disolucién, y n es un exponente
caracteristico del modo de transporte del soluto. Cuando n vale 0,5 la liberacién del
farmaco sigue un mecanismo de difusion fickiano y la constante k puede expresarse

como:
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12
k= 4( D, ] 9.3)

donde D; es el coeficiente de difusion del farmaco desde el polimero y 8 el grosor de la
pastilla de polimero (Schott, 1992).

Para valores de n > 0,50 se observa una difusién anémala (no-Fickiana). En el
caso especial en que n = 1, el mecanismo de transporte es conocido con el nombre de
tipo I, y es particularmente interesante debido a que la migracién del soluto se realiza a

velocidad constante.
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