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1. Introducción 

La necesidad de controlar las concentraciones plasmáticas de un fármaco en el 

organismo a través del tiempo y evitar las fluctuaciones que se producen en una 

administración de una forma farmacéutica de liberación convencional, llevaron al 

desarrollo de formas farmacéuticas de liberación modificada (Shargel et al., 2012) 

las cuales marcan un antes y un después en la administración de los fármacos.  

El progreso en la administración de fármacos comienza con el uso de vehículos 

poliméricos para provocar la liberación de agentes terapéuticos, controlando el 

lugar, el momento, la duración o la magnitud de su acción (Liechty et al., 2016). Por 

tanto, es necesario comprender el papel de los polímeros en el desarrollo de formas 

farmacéuticas. 

Un polímero es una macromolécula compuesta de unidades estructurales repetidas 

que suelen estar conectadas por enlaces químicos covalentes. Los polímeros 

sintéticos y de base natural se han abierto camino en la industria farmacéutica y sus 

aplicaciones están creciendo de manera acelerada. Los polímeros se han 

sintetizado para resolver problemas específicos asociados con el desarrollo de 

sistemas de administración de fármacos, ya que ofrecen propiedades únicas que 

hasta ahora no han sido alcanzadas por ningún otro material (Gharge et al., 2016).  

No obstante, existen polímeros sensibles a estímulos que en respuesta a ligeros 

cambios en su entorno, como temperatura, pH, luz, campo magnético, etc., sufren 

cambios drásticos en sus propiedades que pueden ser utilizados a favor en las 

formulaciones de liberación modificada. 

Se han desarrollado hidrogeles y otros vehículos basados en polímeros para 

proporcionar un paso seguro de productos farmacéuticos a través de regiones 

fisiológicas inhóspitas. Los polímeros de arquitectura molecular controlada pueden 

diseñarse para dar una respuesta bien definida a las condiciones externas. Los 

polímeros incorporados con agentes terapéuticos pueden ser bioactivos para 

proporcionar su propio beneficio terapéutico o pueden ser biodegradables para 

mejorar la cinética de liberación y prevenir la acumulación de portadores. Se han 
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conjugado agentes farmacéuticos con polímeros para modificar las características 

de semivida de transporte o circulación, así como para permitir el transporte pasivo 

y activo (Liechty et al., 2016). 

Los hidrogeles se utilizan como plataformas tanto para la administración de 

fármacos como de genes. Los hidrogeles pueden encapsular fármacos de 

macromoléculas, especialmente proteínas, en sus cadenas poliméricas. La red 

polimérica de hidrogeles protege a los fármacos de una disolución rápida y controla 

la velocidad de liberación de las matrices (Ahmadi et al., 2015). 

En el presente trabajo se propone realizar una investigación bibliográfica sobre el 

uso de polímeros estimulo-respuesta para proponer una formulación, preparación y 

caracterización de un hidrogel de administración oral para una liberación modificada 

sensible a pH, para lo cual se utilizarán como base un polímero de origen natural 

que es el quitosano y uno de origen sintético que será la poliacrilamida,  

2. Marco teórico 

La Farmacopea de los Estados Unidos define el sistema de liberación modificada 

como “aquella para la cual se eligen las características de liberación del fármaco en 

el tiempo y/o el lugar para lograr objetivos terapéuticos o de conveniencia que no 

ofrecen las formas de dosificación convencionales, como soluciones, ungüentos o 

formas farmacéuticas de rápida disolución”.  

Los sistemas de liberación modificada se desarrollan alterando la cinética, el sitio 

de liberación y absorción del fármaco para lograr objetivos clínicos específicos, 

como una mayor comodidad y cumplimiento del paciente, una eficacia optimizada y 

una reducción de los eventos adversos. Normalmente, la liberación de fármacos de 

liberación modificada se caracteriza por la modificación de uno o más de los 

siguientes mecanismos: difusión, disolución, hinchazón, erosión y presión osmótica 

(Qiu y Lee, 2017). 

Existen diferentes tipos de sistemas de liberación modificada, entre ellos se 

encuentran la liberación prolongada y retardada. La liberación prolongada se define 

como aquella que permite al menos una reducción de 2 veces en la frecuencia de 
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dosificación o un aumento significativo en el cumplimiento del paciente o en el 

tratamiento y en la liberación retardada el principio activo es liberado en un momento 

distinto al de la administración, pero no se prolonga el efecto terapéutico, por lo 

tanto, no hay cambios en ningún otro parámetro terapéutico (Bhowmik et al., 2012). 

Otro tipo de liberación modificada es la administración controlada de fármacos que 

ocurre cuando un polímero, ya sea natural o sintético, se combina con el fármaco 

de tal manera que se libera del material de una manera prediseñada. La liberación 

del fármaco puede ser constante durante un período prolongado, puede ser cíclica 

durante un período prolongado o puede desencadenarse por el medio ambiente u 

otros eventos externos (Qiu y Lee, 2017). 

Si bien existen ventajas importantes en la liberación controlada, no se pueden 

ignorar las desventajas, como una posible toxicidad o falta de biocompatibilidad de 

los materiales utilizados, los subproductos no deseados de la degradación, 

cualquier cirugía necesaria para implantar o extraer el sistema, la posibilidad de que 

el paciente sienta molestias por el dispositivo de administración y el mayor costo de 

los sistemas de liberación controlada en comparación con las formulaciones 

farmacéuticas convencionales (Bhowmik et al., 2012). 

El punto clave de un sistema de liberación convencional es que el nivel en sangre 

del fármaco debe permanecer entre un valor máximo, que puede representar un 

nivel tóxico, y un valor mínimo, por debajo del cual el fármaco ya no es eficaz, por 

lo cual representa una desventaja importante ya que el nivel del fármaco en la 

sangre aumenta después de cada administración del fármaco y luego disminuye 

hasta la siguiente administración (Bhowmik et al., 2012). 

En el campo de la administración de fármacos, los polímeros son cada vez más 

importantes, se pueden usar como recubrimientos de película para disfrazar el sabor 

desagradable de un fármaco, mejorar la estabilidad del fármaco y modificar las 

características de liberación del fármaco, por lo cual se pueden utilizar con el 

propósito de controlar la administración del fármaco para lograr terapias más 

efectivas, cómodas y al mismo tiempo eliminar la posibilidad de sobredosis. 
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2.1 Polímeros y sus aplicaciones 

Dentro del ámbito de la química, los polímeros son considerados como 

macromoléculas que se encuentran formadas por unidades repetidas de menor 

tamaño a través de enlaces químicos; estas unidades son denominadas 

monómeros. Los compuestos poliméricos pueden tener dos o más unidades 

monoméricas, siendo este un indicativo del grado de polimerización, donde, en 

función de la cantidad de monómeros, se emplea una nomenclatura, donde, para 

dos, tres o cuatro, se denominan dímeros, trímeros y tetrámeros, respectivamente, 

sin embargo, la unión de mayor cantidad de monómeros puede llegar a clasificarlos 

como oligómeros y polímeros (Gad, 2014). 

Los materiales poliméricos pueden clasificarse como homopolímeros o 

copolímeros, ello se da en función de la composición estructural de las unidades 

monoméricas, donde, para los homopolímeros, el monómero dentro de la estructura 

macromolecular es de una misma clase, caso contrario a los copolímeros, donde se 

tienen unidades que varían en su composición (Gad, 2014). 

Existe otra clasificación basada en la composición indica la presencia de unidades 

de monómeros de una misma clase o de diferentes clases. Si un solo tipo de 

monómero constituye al polímero, será denominado homopolímero; por otro lado, 

al existir varios tipos de monómeros, entonces se habla de un copolímero (Saldívar, 

2013). 

Las aplicaciones de los polímeros en el ámbito farmacéutico son variadas, logrando 

actuar como agentes aglutinantes para la elaboración de formas farmacéuticas 

sólidas como las tabletas y en el control del flujo de formas farmacéuticas líquidas 

al modificar la viscosidad de estas. Estos usos se han logrado gracias al amplio 

rango de propiedades fisicoquímicas que poseen los polímeros. El uso de los 

polímeros como excipientes es lo que ha logrado obtener una amplia gama de 

sistemas de dosificación de fármacos, tales como los de liberación modificada 

(Siepmann et al, 2019). 
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Las propiedades con las que los polímeros cuentan permiten que su uso no sea 

únicamente en el ámbito farmacéutico, sino que, presentan una amplia aplicabilidad 

en otros ámbitos, donde, las propiedades que poseen son resultado de su estructura 

macromolecular (Aguilar, 2013). Cabe destacar que, como en muchos casos, las 

propiedades de distintas moléculas químicas simples y pequeñas dependen de las 

interacciones entre los átomos cercanos, en el caso de los polímeros, sus 

propiedades no son dependientes de interacciones de corto alcance como en 

moléculas pequeñas (Aguilar, 2013).    

Algunas de las propiedades a discutir son el peso molecular, grado de 

polimerización, así como características mecánicas y reológicas (Saldívar, Vivaldo, 

2013). Las propiedades mecánicas de los polímeros se describen como una de las 

más importantes de acuerdo al uso que se le dará, pues en el producto final, los 

polímeros están sujetos a todo tipo de fuerzas externas, tales como presión, tensión, 

vibraciones o tracciones, por lo que, se pueden obtener un gran rango de polímeros 

con características tipo líquidas, elásticas o sólidas, propiedades afectadas por el 

peso molecular y la distribución del peso molecular en el polímero, así como el grado 

de entrecruzamiento para generar sistemas más complejos (Aguilar, 2013). 

Las propiedades físicas y químicas dependen de las estructuras químicas y físicas, 

así como del peso molecular de los polímeros, donde se encuentra una relación 

estrecha entre propiedades químicas, mecánicas, térmicas, eléctricas y ópticas. 

Dentro de las químicas, se encuentran la resistencia química, permeabilidad y 

resistencia al ambiente; por ejemplo, pueden encontrarse polímeros cristalinos 

resistentes a solventes, siendo lo mayormente resistentes los que presentan 

enlaces entrecruzados. Por otro lado, la permeabilidad es consecuencia de la 

presencia o la cantidad de grupos polares en la estructura polimérica. Muchos 

polímeros presentan procesos de degradación a la luz, lo cual resulta en ventajas 

de aplicación (Su, 2013). 

Los polímeros pueden clasificarse de acuerdo con ciertos criterios basados en, (i) 

estructura, (ii) mecanismo, y (iii) otras clasificaciones como la composición, origen, 

biodegradabilidad y fuerzas moleculares (Saldívar, Vivaldo, 2013). La primera de 
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ellas se encuentra relacionada con el modo de polimerización, donde se tienen 

procesos de adición o condensación, sin embargo, basados en la estructura, los 

grupos representativos son aquellos polímeros denominados como lineales, 

ramificados y entrecruzados, donde los lineales se trata de monómeros unidos uno 

tras otro formando una cadena larga de manera continua; los ramificados presentan 

una cadena larga continua pero con ciertas cadenas de monómeros colocadas en 

puntos aleatorios de la cadena principal del polímero, y finalmente, los 

entrecruzados presentan uniones entre cadenas de monómeros, formando redes 

de polímeros (Amiri, 2017; Saldívar, 2013). 

Fig.1 Diagrama de las diferentes clasificaciones de los polímeros. 

Otra de las clasificaciones de importancia es la basada en fuerzas moleculares, 

donde las propiedades mecánicas juega un papel relevante, siendo la naturaleza de 

la tensión-deformación de la cadena polimérica la que define su comportamiento y 

uso de este como elastómero, fibra o termoplástico (Saldívar, 2013). Esta 

clasificación basada en sus propiedades mecánicas ayuda definir el uso que se le 

puede dar al polímero, sin embargo, actualmente se han investigado y probado 

polímeros sensibles a estímulos, es decir, tienen la capacidad de responder a 

cambios debido a la temperatura, pH, fuerza iónica, reacciones óxido-reducción, luz, 
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fuerzas de corte, acción enzimática, entre otras, lo cual proporciona una gran 

ventaja en el campo de la biomedicina especialmente en los sistemas de liberación 

de fármacos y la ingeniería de tejidos, esto debido a que los sistemas biológicos 

restringen cambios fuera del rango fisiológico, sin embargo, en el campo de la 

oncología, estos sistemas han sido ampliamente explorados (Doberenz et al., 2020; 

Van et al., 2021). 

2.2 Polímeros estímulo-respuesta 

En los últimos años se han realizado diferentes avances en el área de la 

farmacéutica, especialmente enfocado en los sistemas de liberación de fármacos, 

donde el uso de polímeros se ha intensificado, en particular, aquellos que presentan 

cambios estructurales al ser sometidos a estímulos físicos o químicos, denominados 

como polímeros estímulo-respuesta o polímeros inteligentes (Priya et al., 2014; 

Zhang et al., 2019). 

 

Fig. 2 Estímulos que controlan la liberación del fármaco en los sistemas de suministro de moléculas 

poliméricas inteligentes (Oak et al., 2012). 



11 
 

En el campo farmacéutico constantemente se buscan alternativas debido a los 

problemas que se presentan con las diferentes formulaciones, esto para lograr un 

correcto efecto terapéutico, sin embargo, las limitantes para lograr dichos objetivos 

son la vida media de los fármacos, una pobre biodisponibilidad, así como 

inestabilidad física y química, donde procesos de reducción-oxidación, hidrólisis o 

desaminaciones son las principales limitaciones, por ello, el uso y desarrollo de 

sistemas de liberación de fármacos basados en polímeros estímulo-respuesta 

brinda diferentes ventajas ante dichas limitantes (Priya et al., 2014). 

Los beneficios del uso de estos sistemas de liberación de fármacos radican 

principalmente en la reducción de la frecuencia de dosificación, facilidad de 

preparación, mantenimiento de concentraciones terapéuticas, liberación prolongada 

del fármaco, reducción de efectos adversos y mejoramiento de la estabilidad, 

además, pueden ayudar generar una nueva área que combine problemáticas como 

la liberación del fármaco en el sitio de acción y la medicina personalizada (Priya et 

al., 2014; Van et al., 2021). 

Los polímeros estímulo-respuesta son aquellos que presentan cambios en sus 

propiedades físicas debido a modificaciones pequeñas en el ambiente, y son 

llamados polímeros inteligentes ya que, al sufrir estos cambios por estímulos 

externos, tienen la capacidad de revertir dicho efecto, es decir, vuelven a su forma 

original una vez que el estímulo es eliminado, por lo tanto, la gran ventaja de estos 

sistemas poliméricos radica en que, pequeñas alteraciones externas provocan 

cambios significativos en el polímero a nivel macroscópico, los cuales son 

reversibles, siendo algunos ejemplos de ello el estado físico, la forma, solubilidad, 

interacciones con el solvente, así como cambios en los balances hidrofílico-lipofílico 

(Priya et al., 2014; Van et al., 2021). 

Existen gran variedad de sistemas poliméricos relacionados en la liberación de 

fármacos de manera controlada, tales como sistemas de respuesta a estímulos 

químicos, entre ellos el pH, donde un ambiente ácido o básico favorece la salida del 

fármaco bajo condiciones fisiológicas o patológicas donde los cambios en el pH 

sean significativos. Por ejemplo, un campo de aplicación donde se ha explorado con 
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gran interés es en el tratamiento del cáncer donde se deben administrar fármacos 

con elevada toxicidad, además, el ambiente acídico presente en ciertos tipos de 

tumores hace posible la creación de sistemas de liberación de fármacos basados 

en polímeros sensibles al pH, sin embargo, estas patologías no son las únicas 

exploradas, sino que trabajos pasados han reportado el uso de estos sistemas en 

osteomielitis, úlceras gástricas y diabetes (Wells et al., 2019). 

Tabla 1 Ejemplos de polímeros estimulo-respuesta. 

Estimulo Polímero 

pH Quitosano 

Albumina 

Carbómero 

Carboximetilcelulosa de sodio 

Poliacrilamida 

Polietilenglicol 

Ácido poliacrílico 

Temperatura Poloxámero 

Metilcelulosa 

Quitosano 

Xiloglucano 

Hidroxipropilmetilcelulosa 

Poli(N-isopropilacrilamida) 

Fuerza iónica Alginatos 

Goma xantana 

Goma guar 

Carragenina 

Pectina 

Ácido hialurónico 

Luz Ácido poliacrílico 

Poli(N-isopropilacrilamida) 

Campo eléctrico Politiofenos 

Poliestirenos 
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2.3 Hidrogeles 

Los hidrogeles son redes reticuladas del mismo o diferentes tipos de polímeros con 

alta capacidad de absorción de agua. Los polímeros formadores de hidrogel tienen 

grupos funcionales hidrofílicos en su estructura polimérica como amina (NH2), 

hidroxilo [-OH], amida (-CONH-, -CONH2) y sulfato (-SO3 H). Los grupos hidrófilos 

permiten que el hidrogel absorba agua y fluidos acuosos, lo que da como resultado 

la expansión del hidrogel y la ocupación de un volumen mayor, proceso que se 

conoce como hinchazón. Durante el hinchamiento, la estructura reticulada de los 

hidrogeles evita la disolución y destrucción de los enlaces cruzados del hidrogel 

(Ahmadi et al., 2015). 

Los hidrogeles se pueden clasificar en términos generales, como materiales 

viscoelásticos con propiedades hidrofílicas formados por una red polimérica con 

enlaces de entrecruzamiento no covalentes, covalentes o ambos, permitiendo 

retener gran cantidad de agua (Sosnik y Seremeta, 2017; Li et al., 2021).  

 

Fig.3 Una representación esquemática de la construcción de hidrogel y la hinchazón de hidrogel en 

agua. El círculo representa algunas de las posibles funciones responsables de la absorción de 

agua (Ahmadi et al., 2015). 



14 
 

2.4 Hidrogeles estímulo-respuesta 

Los hidrogeles estímulo-respuesta, pueden ser fabricados para responder ante 

cambios ambientales o externos como la luz, temperatura, campos magnéticos, 

campos eléctricos, pH, o respuestas químicas y biológicas, por lo que presentan un 

enorme interés y aplicación en áreas como desarrollo de dispositivos biónicos, 

regulación celular, como cicatrizantes, sensores y entre todo ello, en la liberación 

de fármacos (Li et al., 2021).  

Los hidrogeles que responden a estímulos alteran su volumen en respuesta a la 

variación del entorno al que están expuestos, se ha informado que estos cambios 

volumétricos son más de cien veces. La cantidad de agua en la matriz polimérica 

varía de al menos 20% a 99% en peso. La biocompatibilidad de los hidrogeles está 

directamente relacionada con el grado de retención de agua dentro de su volumen: 

se considera que más del 95 % de la retención de agua tiene alta biocompatibilidad 

(Hendi et al., 2020).  

El entrecruzamiento en los hidrogeles puede ser físico o químico, lo que evita que 

los hidrogeles se disuelvan a pesar de la absorción de grandes cantidades de 

agua/líquidos fisiológicos. Los hidrogeles físicos implican un entrecruzamiento 

formado por enlaces de hidrógeno secundarios entre los grupos polares en las 

cadenas de polímeros, mientras que, en los hidrogeles químicos, el 

entrecruzamiento se forma por enlaces covalentes entre diferentes grupos 

funcionales en las cadenas de polímeros facilitados por agentes de 

entrecruzamiento especiales. Los hidrogeles son materiales potenciales para 

aplicaciones biomédicas como la ingeniería de tejidos y la administración de 

fármacos debido a su suavidad, hidrofilia, superabsorbencia, viscoelasticidad, 

biodegradabilidad, biocompatibilidad y su similitud con la matriz extracelular.  
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Fig. 4 representación de (a). Matriz de hidrogel; (b) matriz de hidrogel reticulada físicamente; (c) 

matriz de hidrogel reticulada químicamente. 

2.5 Preparación de hidrogeles 

Existen diferentes métodos de preparación de hidrogeles, mediante enlaces 

cruzados químicos (enlaces permanentes) o físicos. Los métodos para el 

entrecruzamiento químico de hidrogeles incluyen polimerización por radicales, 

fotopolimerización, reacciones enzimáticas y entrecruzamiento covalente mediante 

enlazadores como los aldehídos. Por el contrario, el entrecruzamiento físico forma 

una red no permanente con interacciones físicas como enlaces de hidrógeno o 

electrostáticos, enredos físicos y formación de cristales. Por lo tanto, los hidrogeles 

físicamente reticulados se pueden formar a través de interacciones iónicas, 

utilizando copolímeros de injerto y cristalización (Ahmadi et al., 2015). 

En pruebas más recientes, los hidrogeles fabricados para aplicarse en el área de 

liberación de fármacos, se han reportado aquellos que reaccionan a pH, fuerza 

iónica y a etanol, donde, el mecanismo radica en que, a pH ácido, ocurre un proceso 

de contracción debido a los grupos COOH, por lo que, al incrementar el pH, ocurre 

la ionización del grupo COOH a COO-, ocasionando entonces el fenómeno de 

hinchamiento del hidrogel. En los otros dos casos, la fuerza iónica afecta a la presión 

osmótica generada, obteniendo una disminución de esta, y finalmente, cuando se 

sumerge el hidrogel en etanol, la baja polaridad de dicho alcohol provoca que el 
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agua salga del medio ocasionando una contracción, para posteriormente el etanol 

interactuar con el grupo carboxilo presente (Pourjavadi et al., 2021).  

Fig. 5 Diagrama de los principales métodos de preparación de hidrogeles. 

 

 

Fig. 6 Tipos de reticulación en un hidrogel: (a) reticulación física de diferentes tipos de cadenas 

poliméricas identificadas por diferentes colores, (b) reticulación química consistente en enlaces 

covalentes entre las cadenas poliméricas e interacciones no vinculantes como enlaces de 

hidrógeno (Sandoval et al., 2020). 
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2.6 Hidrogeles sensibles a pH 

Entre los hidrogeles estímulo-respuestas que se han elaborado en el campo 

farmacéutico para la aplicación de liberación de fármacos, se encuentran los 

catiónicos, los cuales presentan una sensibilidad al pH, siendo el principal 

mecanismo de acción el hinchamiento del hidrogel debido a la protonación de la 

amina terciaria presente en dichas construcciones, basándose en polímeros como 

el quitosano, poli-lisina, poli(N,N-dialquilaminoetil metacrilato), poli(amida-amina), 

entre otros compuestos asociados al metacrilato, por lo que en este tipo de 

hidrogeles, el pKa del iónico juega un papel importante (Roshan y Loh, 2018).  

Los hidrogeles sensibles al pH consisten en un polímero principal que contiene 

grupos ácidos débiles o grupos básicos que se ionizan más en ambientes de pH 

más alto o más bajo, respectivamente. La estabilidad mecánica se atribuye al 

polímero principal, mientras que el componente ionizable proporciona la sensibilidad 

al pH. Las propiedades mecánicas, de respuesta y de difusión pueden controlarse 

adaptando la estructura molecular de los hidrogeles. Además, las propiedades 

también dependen del tipo de entrecruzamiento. Por lo general, los hidrogeles 

sensibles al pH exhiben una sensibilidad significativa y tienen un rango de trabajo 

que está determinado por el componente ionizable. Cuando el hidrogel sensible al 

pH entra en contacto con una solución, dependiendo del pH de la solución, la 

cantidad de iones carboxílicos disociados cambia, lo que altera el volumen y el 

índice de refracción del hidrogel: este es el principio de funcionamiento del hidrogel 

sensible al pH. Se espera la variación en el tamaño y el índice de refracción debido 

a la variación del contenido de agua en el hidrogel hinchado. Con el hinchamiento, 

el índice de refracción generalmente sufre un cambio negativo ya que el agua pura 

generalmente posee un índice de refracción más bajo en comparación con el 

hidrogel en su forma encogida y no expuesta (Hendi et al., 2020) 

Los polímeros utilizados como base para los hidrogeles sensibles al pH pueden ser 

naturales ya sea de origen vegetal o animal, obtenidos de bacterias, levaduras y 

hongos y de origen sintético, existiendo así una gran variedad de opciones para 

elegir la que mejor se adapte al tipo de formulación que se va a realizar. 
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Existen diferentes mecanismos de liberación del fármaco atrapado/encapsulado en 

hidrogeles, como mecanismos controlados por difusión, controlados por hinchazón 

y controlados químicamente. El mecanismo de difusión controlada es el más 

aceptable y su modelo de liberación del fármaco sigue la ley de difusión de Fick. La 

porosidad de los hidrogeles está relacionada con el coeficiente de difusión de los 

hidrogeles si las dimensiones moleculares de las moléculas del fármaco son mucho 

más pequeñas que el tamaño de poro de los hidrogeles porosos. Cuando el tamaño 

de los poros en los hidrogeles y el tamaño de las moléculas del fármaco son 

comparables, la liberación de las moléculas del fármaco se ve obstaculizada por las 

cadenas poliméricas entrecruzadas. Como resultado, el coeficiente de difusión 

disminuye. Si la tasa de liberación del fármaco supera la tasa de inflamación, la 

liberación del fármaco sigue un mecanismo controlado por la inflamación. Esto 

implica la absorción de moléculas de agua seguida de la desorción del fármaco. La 

resistencia de los hidrogeles poliméricos secos a cambiar de forma y aumentar de 

volumen durante el proceso de hidratación controla la tasa de liberación del fármaco 

que, a su vez, puede controlarse mediante la composición de los hidrogeles y la 

densidad de reticulación (Rizwan et al., 2017). 

2.7 Tipos de hidrogeles sensibles a pH según su origen 

Las características de los hidrogeles basados en polímeros naturales, como la no 

toxicidad, el bajo costo, la abundancia, la biocompatibilidad y la biodegradabilidad, 

y la similitud con la matriz extracelular, han atraído a los investigadores para su uso 

en diferentes aplicaciones, sin embargo existen desventajas entre las cuales se 

encuentran el hecho de que las propiedades y la microestructura de los polímeros 

naturales son difíciles de controlar experimentalmente de manera reproducible en 

su uso debido a sus malas propiedades mecánicas y en la variación en la 

composición de un lote a otro. Esta es la razón por la que a veces se requiere la 

modificación química y/o la mezcla con otros polímeros sintéticos para mejorar las 

propiedades, como la solubilidad, las propiedades mecánicas, la sensibilidad a 

estímulos específicos y la mucoadhesividad (Rizwan et al., 2017). 
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Existen hidrogeles híbridos, este término se refiere a una clase de hidrogeles en los 

que dos componentes pertenecen a dos clases distintivas como orgánicos e 

inorgánicos (tal vez nanopartículas) o polímeros biológicos (naturales) y polímeros 

sintéticos entrecruzados física o químicamente. La mezcla de dichos componentes 

puede dar lugar a materiales con propiedades mejoradas en comparación con los 

componentes individuales. Los términos hidrogeles híbridos y compuestos en 

realidad se usan como sinónimos en la literatura para describir los hidrogeles con 

una mezcla de polímeros naturales y sintéticos o hidrogeles poliméricos mezclados 

con material que no es hidrogel, como nanopartículas inorgánicas/metálicas 

(Rizwan et al., 2017). 

A continuación, se muestran las estructuras y la descripción de los principales 

polímeros de origen natural utilizados como base para los hidrogeles sensibles al 

pH: 

 Quitosano: Es un polímero catiónico que se obtiene por desacetilación parcial 

de la quitina y es biocompatible, biodegradable y no tóxico. Es importante 

debido a algunas de sus actividades biológicas, como la actividad reductora 

del colesterol, la actividad antihipertensiva, la activación de la respuesta 

inmunitaria, así como sus propiedades terapéuticas (Atta et al., 2015).  

 

Fig. 7 Estructura de hidrogel a base de quitosano preparado por entrecruzamiento covalente. Los 

hidrogeles a base de quitosano incluyen a; solo enlaces cruzados de cadena de quitosano, b; el 
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quitosano se entrecruza a través de un polímero diferente, c; el quitosano y otro polímero se 

entrelazan y cada tipo de polímero se reticula, d; otro polímero se enreda con quitosano, donde los 

macrómeros de quitosano se entrecruzan (Ahmadi et al., 2015)  

 Goma guar: Se utiliza en diferentes formulaciones farmacéuticas como 

agente estabilizador, aglutinante, agente espesante, desintegrante y agente 

de suspensión, debido a sus propiedades muy importantes como la 

biodegradabilidad, la no toxicidad, la fácil disponibilidad y su naturaleza 

hidrofílica (Prabaharan et al., 2011). 

 

 Xantano: Al ser un polímero iónico que contiene un grupo carboxílico en una 

de las cadenas laterales del ácido glucurónico, es sensible al pH y muestra 

mucha hinchazón en un entorno básico debido a la ionización completa del 

grupo carboxílico (Rizwan et al., 2017).  

 

 Alginato: La naturaleza aniónica del alginato, sus derivados, sus mezclas y 

sus complejos de polielectrolitos lo convierte en un vehículo adecuado para 

la liberación de fármacos sensibles al pH para diferentes fármacos (Rizwan 

et al., 2017). 

 

Fig. 8 Estructura de principales polímeros naturales utilizados para hidrogeles sensibles a pH 

Dentro de los polímeros utilizados como base para hidrogeles sensibles a pH se 

encuentran: 

 Ácido poliacrílico (PAA): es un polímero sintético comercialmente disponible, 

sensible al pH y eléctricamente que tiene grupos colgantes aniónicos/ácidos 

(–COOH) en las cadenas del polímero. Es un material potencial para 
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aplicaciones biomédicas, especialmente para sistemas de administración de 

fármacos basados en hidrogeles sensibles al pH (Sohail et at., 2014).  

 

 Poliacrilamida: es un polímero sintético biocompatible, sensible al pH, con 

buenas propiedades mucoadhesivas (Rizwan et al., 2017).   

 

 Polietilenglicol: Es soluble en agua, biocompatible y no biodegradable con 

propiedades extraordinarias como baja toxicidad, inmunogenicidad y 

resistencia a las proteínas. Uno de los atributos más importantes es que 

conjuga proteínas, péptidos y fármacos no peptídicos que son menos 

antigénicos y menos inmunogénicos y permanecen estables frente a las 

enzimas degradantes (Rizwan et al., 2017).  

 

Fig. 9 Estructuras de principales polímeros sintéticos utilizados para hidrogeles sensibles a pH. 

2.8 Mecanismo de hinchamiento de hidrogeles sensibles al pH 

El hinchamiento de los hidrogeles tras la exposición al agua/líquidos fisiológicos 

depende de la presión osmótica dentro de los hidrogeles provocada por la 

hidrofilicidad de los polímeros constituyentes, las cargas estáticas del polímero y los 

contraiones dentro de la matriz del hidrogel. El hinchamiento de los hidrogeles 

implica tres pasos: primero, la difusión de agua en la red de hidrogel, segundo, el 

aflojamiento de las cadenas de polímero tras la hidratación y tercero, la expansión 

de la red de hidrogel cuando las cadenas de polímero se relajan. La atracción hacia 

las moléculas de agua de los grupos hidrofílicos y polares conduce a la absorción y 

esto se denomina agua unida primaria. Como resultado, los hidrogeles se hinchan 
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y los restos hidrofóbicos expuestos interactúan con las moléculas de agua, lo que 

se denomina agua unida secundaria. El agua adicional se moverá hacia el hidrogel 

bajo la influencia de una fuerza impulsora osmótica a la que se oponen los 

entrecruzamientos debido a una fuerza de retracción elástica. Esta agua embebida 

adicionalmente se llama agua libre y los hidrogeles alcanzan su equilibrio 

hinchado. En este equilibrio, existe un equilibrio entre las fuerzas elásticas de 

retracción de las cadenas y la presión osmótica. Esto se explica por la teoría de 

Flory y Rehner. Según esta teoría, el hinchamiento es una función de la naturaleza 

elástica de las cadenas poliméricas y de la compatibilidad termodinámica de las 

moléculas de agua con las cadenas poliméricas. La transición de fase de volumen 

se produce cuando los hidrogeles sensibles a los estímulos se exponen a un 

determinado estímulo. El hinchamiento de los hidrogeles que tienen grupos 

colgantes ácidos o básicos en las cadenas poliméricas depende del pH del medio 

circundante en relación con los valores p K a y p K b respectivos de los grupos 

colgantes (Rizwan et al., 2017). 

 

3. Antecedentes 

Varias de las clasificaciones de los polímeros que se tienen o mencionan, fueron 

propuestas hace décadas, por ejemplo, aquella basada en el mecanismo fue 

propuesta por Flory en 1953, en donde, de acuerdo con la cinética de la reacción 

de polimerización, se dividió en dos categorías, 1) polimerización por etapas y 2) 

polimerización en cadena (Saldívar, 2013). 

En cuanto al origen de los polímeros se tienen los naturales y los sintéticos. Dentro 

de la clasificación de polímeros naturales, algunos de los más utilizados en el ámbito 

farmacéutico en sistema de liberación de fármacos son los derivados de arginina, 

quitosano, ciclodextrina, ácido glicólico, láctico y hialurónico, así como diferentes 

polisacáridos naturales, todo ello realizando modificaciones para la obtención de 

biomateriales que controlan la liberación de fármacos (Sung, Kim, 2020). 
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En el caso de los polímeros sintéticos, de igual forma han sido utilizados en esta 

área, tales como el poli-hidroximetilmetacrilato (pHEMA), poli-N-isopropilacrilamida 

(PNIPAAm), polietilenimina (PEI), polímeros multibloque como el N-(2-hidroxipropil) 

metacrilamida (HPMA), polímeros dendríticos (llamados dendrímeros), así como 

polímeros biodegradables y bioabsorbentes (Sung, Kim, 2020).  

Se ha reportado el uso de sistemas poliméricos de liberación de fármacos en 

formulaciones como los hidrogeles, donde se empleó la poliacrilamida (PAAm), 

siendo este hidrogel constituido por partículas huecas que modifican su 

conformación ante los cambios de pH, y con gran resistencia al pH del estómago, 

logrando una liberación del fármaco contenido dentro de la partícula polimérica a un 

pH mayor como el del intestino, por lo que esto representa una gran ventaja de su 

uso como sistemas de liberación de fármacos (Pafiti et al., 2016; Wells et al., 2019). 

Otro de los sistemas se basa en la respuesta a estímulos físicos, como respuestas 

acústicas, a la luz, magnéticas y eléctricas. Entre los sistemas de respuesta a 

estímulos por sonido, la gran mayoría de ellos se encuentran basados en 

nanoplataformas, nanodroplets o nanosistemas, como ejemplo, en 2014, se diseñó 

un sistema probado in vitro e in vivo de un hidrogel de alginato inyectable que 

permitió la liberación de mitoxantrona en el sitio específico de un tumor basado en 

pulsos constantes diarios de ultrasonido, demostrando que, dicho sistema logró una 

mayor efectividad al eliminar el crecimiento tumoral respecto a la dosis del fármaco 

solo, suponiendo una ventaja si dicho sistema es aplicado a otras sustancias activas 

y con otros polímeros (Huebsch et al., 2014). 

Por ejemplo, otro tipo de sistemas, donde se emplearon nano-burbujas hechas del 

polímero quitosano se le adiciono una carga de clorhidrato de doxorrubicina, 

demostrando que las nano-burbujas presentan una buena capacidad de carga del 

fármaco y mejoramiento de la capacidad de liberación del mismo bajo la influencia 

de estímulos a base de ultrasonido; además, la determinación de toxicidad demostró 

que dicho sistema no solo logró la liberación de doxorrubicina, sino que presenta 

una excelente bioseguridad (Zhou et al., 2019). 
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Tabla 2. Resumen de los antecedentes. 

Polímero  Antecedente Referencia  

Poliacrilamida 

(PAAm) 

Formaron un hidrogel constituido por partículas 

huecas que modifican su conformación, logrando 

una liberación del fármaco a un pH mayor. 

Pafiti et al., 2016; 

Wells et al., 2019 

Alginato Formaron un hidrogel inyectable que permitió la 

liberación de mitoxantrona en el sitio específico de 

un tumor basado en pulsos constantes diarios de 

ultrasonido. 

Huebsch et al., 2014 

Quitosano Se formaron nano-burbujas de quitosano a las se 

le adiciono una carga de clorhidrato de 

doxorrubicina y presentaron una buena capacidad 

de carga del fármaco y mejoramiento de la 

capacidad de liberación bajo la influencia de 

estímulos a base de ultrasonido. 

Zhou et al., 2019 

Espiropiranos y 

azobencenos 

Fueron empleados como nano-acarreadores para 

el encapsulamiento y distribución de fármacos con 

baja solubilidad.  

Wells et al, 2019; 

Fagan et al., 2021 

PNIPAAM Presenta una respuesta a la temperatura, el cual, 

al combinarse con otro tipo de polímeros estímulo-

respuesta, se añaden nuevas funcionalidades al 

sistema,  

Echeverria et al., 

2018 

Polietilenglicol 

(PGE) 

.Los hidrogeles multirespuesta lograron la 

liberación de naproxeno en ensayos in vitro, 

donde, además, se basaron en la creación de una 

secuencia ternaria de L-alanina, glicina y L-

isoleucina, en combinación con una estructura di-

bloque de Polietilenglicol, representando una 

ventaja, debido a que los fármaco antiinflamatorios 

no esteroideos  son ampliamente utilizados en el 

ámbito clínico. 

Fan et al., 2017; 

Pourjavadi et al., 2021 

 

Muchos otros sistemas se han desarrollado, basándose en polímeros sensibles a 

ultrasonido, lo cual supone ventajas al ser métodos relativamente no invasivos, sin 

embargo, una limitante que podría presentarse es el hecho de la penetración del 
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estímulo por ultrasonido, pero no deja de ser un sistema efectivo de liberación de 

fármacos (Wells et al., 2019). 

Por otro lado, dentro de los sistemas sensibles a luz, algunos agentes mayormente 

utilizados son los espiropiranos y los azobencenos empleados como nano-

acarreadores (1-100 nm) para el encapsulamiento y distribución de fármacos con 

baja solubilidad, además, suponen de igual forma, una ventaja ante la baja 

estabilidad y efectos adversos que muchos compuestos terapéuticos pueden 

presentar (Wells et al, 2019; Fagan et al., 2021). Ante ello, se han desarrollado 

tecnologías de liberación de fármacos donde un haz de luz ultravioleta permite la 

conversión de espiropiranos hidrofóbicos a isómeros hidrofílicos (Fagan et al, 2021), 

o la utilización de azobencenos apolares en su configuración trans a una 

configuración cis y de mayor polaridad, sin embargo, el uso de luz ultravioleta 

supone varias limitantes, entre ellas, la poca penetración en los tejidos y los efectos 

dañinos que puede provocar en las células de los tejidos (Wells et al., 2019). 

Finalmente, otro de los tipos de estímulos, son los magnéticos, donde se han 

empleado nanopartículas de óxidos de hierro como el Fe3O4, un compuesto 

superparamagnético, lo cual, al aplicar un campo magnético o generando un 

gradiente de este, estos sistemas logran liberar el fármaco a niveles terapéuticos, 

lo cual podría suponer otra ventaja en la reducción de la frecuencia de dosificación 

(Wells et al., 2019; Harris et al., 2017). 

Considerando a los sistemas que responden a estímulos biológicos, se toman en 

cuenta aquellos basados en la catálisis enzimática, donde los niveles de dichas 

proteínas catalíticas se encuentran en concentraciones elevadas, por ejemplo, en 

ciertos tipos de cánceres, por lo que su ventaja radica en la selectividad que genera 

dicho sistema al presentar modificaciones en condiciones fisiológicas o patológicas, 

además, la posibilidad de reducir condiciones de toxicidad, sin embargo, se habla 

de una desventaja, la cual es que el fármaco pueda liberarse antes de alcanzar el 

sitio de acción, y ante ello, la alternativa es generar sistemas multiestímulos, que 

proteja al fármaco antes de llegar al sitio y este sea liberado de forma correcta (Wells 

et al., 2019).  
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Este tipo de sistemas empleando polímeros estímulo respuesta, puede ser utilizado 

en la fabricación de hidrogeles, donde las aplicaciones en el campo de la 

biomedicina o en la liberación de fármacos, ha sido amplia, ello debido a que los 

hidrogeles presentan una gran versatilidad en términos de composición y un ajuste 

en las vías de administración, pudiendo ser parenteral y no parenteral (Sosnik y 

Seremeta, 2017).  

Los otros tipos de hidrogeles elaborados, presentan mecanismos de respuesta a la 

luz por fotoisomería, por campo magnético con nanopartículas de Fe3O4 y por 

temperatura, donde se ha reportado el uso de un hidrogel multirespuesta al pH, 

temperatura y campo magnético, ello específico para fármacos anticancerígenos, 

sin embargo, existen varias aplicaciones en el área médica para este tipo de 

hidrogeles (Pourjavadi et al., 2021).  

El polímero nombrado como PNIPAAM ha sido el más utilizado que presenta una 

respuesta a la temperatura, el cual, al combinarse con otro tipo de polímeros 

estímulo-respuesta, se añaden nuevas funcionalidades al sistema, obteniendo 

entonces características de versatilidad que pueden ser modificadas para ampliar 

el rango de uso (Echeverria et al., 2018). 

Gran variedad de polímeros estímulo respuesta han sido utilizados como 

excipientes para la fabricación de formas farmacéuticas, tanto líquidas como sólidas 

(Debotton y Dahan, 2017), sin embargo, aquellos que muestran propiedades 

estímulo-respuesta, son más específicos debido al estímulo con los cuales 

responde, por ejemplo, los de respuesta a pH como los basados en poliacrilamida; 

los de ultrasonido como alginatos, quitosanos, PEG, ácido poli metacrílico o ácido 

poli láctico; a la luz como los espiropiranos, azobencenos, ciclodextrinas; de campo 

magnético como aminosilanos, PEG, basados en acrilamidas, polietilenimina, 

quitosano-PEG; eléctricos como agarosa/alginato y polipirroles; de tipo pH y térmico  

basados en PEG con metacrilatos, así como multirrespuesta a luz, pH y cambios 

químicos de óxido-reducción como el PEG y poli-dopamina, por lo tanto, el modo y 

forma de respuesta a uno o varios estímulos es lo que genera un futuro aún 
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prometedor para el área farmacéuticas en otro tipo de formas farmacéuticas, que 

logren reducir la toxicidad y aumentar el efecto terapéutico (Wells et al., 2019). 

Los hidrogeles que responden a diferentes estímulos o hidrogeles multirespuesta 

han mostrado de igual forma gran interés y versatilidad. Se han reportado este tipo 

de sistemas, siendo uno de ellos, aquel que responde a estímulos mecánicos, 

térmicos y enzimáticos, logrando la liberación de naproxeno en ensayos in vitro, 

donde, además, se basaron en la creación de una secuencia ternaria de L-alanina, 

glicina y L-isoleucina, en combinación con una estructura di-bloque de péptido-

polietilenglicol (PGE), lo cual, en este caso, supone ventaja debido a que los 

fármaco antiinflamatorios no esteroideos  (NSAIDS) son ampliamente utilizados en 

el ámbito clínico (Fan et al., 2017; Pourjavadi et al., 2021). 

 

4. Objetivos 

Objetivo general 

Desarrollar un sistema de liberación modificada a base de polímeros 

estimulo-respuesta. 

Objetivos específicos 

 Realizar una investigación bibliográfica en bases de datos, libros y 

artículos científicos para el uso de polímeros en formas farmacéuticas de 

liberación modificada. 

 Establecer mediante la revisión bibliográfica una formulación y 

preparación de un sistema de liberación modificada a base de un polímero 

estimulo-respuesta. 

 Determinar las pruebas necesarias para la caracterización de la 

formulación. 
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5. Justificación  

Existen muchas aplicaciones de polímeros estimulo-respuesta para la liberación de 

medicamentos, debido a sus características especiales, tales como: protección, 

soporte y mejora de la estabilidad de la formulación, carácter hidrofílico o 

hidrofóbico; según el requerimiento, liberación rápida o controlada y mejora de la 

biodisponibilidad. 

Dada la importancia de los polímeros en la formulación de formas farmacéuticas de 

liberación modificada y resaltando el gran interés que hay en la actualidad de estas 

formas farmacéuticas, se requiere hacer una investigación de los diferentes 

polímeros que pueden ser sensibles a pH, temperatura, campo magnético, campo 

eléctrico, fuerza iónica, radiación y ultrasonido, y así proponer un sistema de 

liberación modificada a base de un polímero estimulo-respuesta y decidir una 

posible formulación para un sistema de liberación modificada empleando un 

polímero estimulo-respuesta. 

Los hidrogeles tienen una respuesta reversible a diferentes estímulos, lo que los 

hace particularmente importantes para una amplia gama de aplicaciones en la 

formulación de sistemas de liberación modificada de fármaco, por lo cual es un 

candidato para la formulación que se propondrá en el siguiente trabajo. 

Esta investigación permitirá proponer y evaluar una nueva formulación que sea 

viable para desarrollar en el laboratorio, con polímeros estimulo-respuesta que 

serán seleccionados de acuerdo a sus características y propiedades para cumplir 

con los objetivos de este proyecto. 

 

6. Materiales y métodos 

Con base en la información bibliográfica recabada en el marco teórico se decidió 

proponer la formulación y preparación de un hidrogel oral para una liberación 

modificada sensible a pH.  
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Se propone que la base del hidrogel sea el quitosano el cual se obtiene por 

desacetilación parcial de la quitina o de manera comercial y el método de 

preparación para la base del hidrogel de quitosano sea mediante reticulación 

química. Se utilizará acrilamida que iniciará la reacción de reticulación entre las 

cadenas de quitosano.  

6.1 Materiales 

 Quitosano 

 Acrilamida 

 Agua destilada 

 Ácido acético (1% p/v) 

 N,N'-metilenbisacrilamida (1%) 

6.2 Formulación 

La siguiente tabla describe la composición del hidrogel sensible a pH para un 

sistema de liberación modificada, en la cual se describe cuál sería su función de 

cada uno de los componentes dentro de la formulación. 

Tabla 3. Formulación de Hidrogel. 

 

Componente 

% en la 

formula 

 

Función 

Quitosano  

 

79% 

Base de hidrogel: El cambio en el pH 

provoca un cambio en la carga de las 

cadenas del quitosano, lo que conducirá a 

la hinchazón y la liberación del fármaco. 

Acrilamida  

19% 

Agente reticulante: iniciara la reacción de 

reticulación entre las cadenas de 

quitosano 

Ácido acético 1% Disolvente quitosano 

N,N'-metilenbisacrilamida 1% Disolvente Acrilamida 
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6.3 Método 

Se prepararán 10ml de una solución al 2,5%p/v de quitosano en ácido acético (1% 

p/v), esta se agitará mediante un agitador mecánico a 450rpm por 15 minutos, se 

dejará en reposo 24 horas y posteriormente se evaporará el disolvente a 65 ºC en 

estufa de aire circulante por 90 minutos para obtener la película de quitosano. 

Una vez que se cumpla el tiempo de reposo, se agregará una solución de 

acrilamida, la cual se mezclara con N,N'-metilenbisacrilamida (1%) en una 

proporción de 10:1 v/v. Se añadirá el quitosano a la mezcla de acrilamida con 

agitación continua para formar una mezcla de 8:2 v/v de quitosano:acrilamida. Se 

dejarán reaccionar por 24 horas y después este tiempo de entrecruzamiento, se 

eliminará por vaciado el agente reticulante del sistema. Finalmente se harán lavados 

con agua destilada para eliminar el exceso del reactivo del hidrogel y se dejará secar 

el hidrogel en una estufa de aire circulante a 55 ºC por 24 horas, hasta peso 

constante. El método se propuso con base al trabajo de Bocourt y colaboradores en 

2008. 

Fig.10 Diafragma de flujo de la metodología. 
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7. Pruebas de caracterización  

7.1 Sensibilidad al pH 

La principal prueba que se debe realizar al hidrogel de quitosano es la de 

sensibilidad al pH, ya que es la característica esencial del hidrogel propuesto.  La 

sensibilidad al pH de los hidrogeles se medirá estudiando su comportamiento de 

hinchamiento en soluciones amortiguadoras de diferentes pH (3,0, 4,0, 5,0, 7,0 y 

10,0). El hidrogel se sumergirá en una solución amortiguadora de pH 

predeterminado a temperatura ambiente y las películas hinchadas se retirarán, 

limpiaran y pesaran, para ver si existe un cambio en el peso después de ser 

sumergido el hidrogel en la solución amortiguadora (Sun et at., 2007). 

7.2 Estudio de hinchamiento 

Para las pruebas de hinchamiento se cortarán hidrogeles de unos 7 mm de 

diámetro, los cuales se sumergieran en agua destilada y se pesaran periódicamente 

hasta que alcanzar su estado de equilibrio, y luego se determinara su grado de 

hinchamiento por técnica gravimétrica (Bocourt et al., 2008). 

El porcentaje de hinchamiento se calculará de acuerdo con la siguiente ecuación: 

𝑝𝑜𝑟𝑐𝑒𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑑𝑒 ℎ𝑖𝑛𝑐ℎ𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 =
𝑊ℎ − 𝑊𝑆

𝑊𝑆
× 100 

Donde: 

Wh es el peso del hidrogel hinchado 

Ws es el peso del hidrogel seco 

Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR)  

La espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR) es una técnica 

utilizada comúnmente para estudiar y verificar la incorporación de monómeros a la 

estructura de hidrogeles, la misma permitirá observar la presencia de los grupos 

funcionales característicos de cada monómero (Ramirez et al., 2016), también se 



32 
 

utiliza para estudiar los cambios de composición antes y después del hinchado, así 

como las posibles interacciones entre los componentes. 

Se caracterizarán muestras hinchadas, tanto frescas como liofilizadas. Las películas 

liofilizadas se obtendrán sumergiendo películas frescas en agua destilada a 

temperatura ambiente y 37 °C durante 3 h; las películas hinchadas se congelarán 

rápidamente en nitrógeno líquido y luego se secarán por congelación en un secador 

por congelación al vacío a -50 °C durante 3 días hasta que las muestras se sequen 

por completo antes de la caracterización. Tanto las muestras de película frescas 

como las liofilizadas se colocarán directamente en el accesorio horizontal de 

reflectancia total atenuada de un espectrofotómetro para registrar espectros IR.  

7.3 Calorimetría diferencial de barrido (DSC)  

Esta técnica ha sido muy utilizada para el estudio de los hidrogeles. Mediante ella 

se medirán los cambios de masa y efectos térmicos en los hidrogeles, en función 

de la temperatura (Ramirez et al., 2016). 

Las películas de hidrogel frescas se cortarán en trozos pequeños y se colocarán 

alrededor de 10 mg dentro de una bandeja de muestras de aluminio. Se usará un 

plato de muestra vacío como referencia. El análisis térmico se realizará de 30 °C a 

300 °C a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min en atmósfera de nitrógeno 

seco con un caudal de 25 mL/min. Para el análisis de datos se utilizará un software 

de análisis universal. La inflexión de la curva DSC se usará para determinar la 

temperatura vítrea mediante el software de análisis universal, en donde el pico de 

cristalización se denomina temperatura de transición de cristalización (Tc). 

7.4 Microscopía Electrónica de Barrido (SEM)  

La técnica de microscopia electrónica se fundamenta en el uso de electrones para 

formar imágenes, en este caso de hidrogeles. Se utilizarán los parámetros de la 

técnica del secado de punto crítico, como herramienta de la microscopía electrónica 

de barrido (SEM) para observar la morfología en hidrogeles. El tratamiento en el 

secador de punto crítico los transformara en aerogeles, redes tridimensionales en 

estado seco, los cuales mantendrán el tamaño de los poros que tenían cuando 
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estaban hidratados; permitiendo de esta forma la caracterización morfológica de 

hidrogeles y la determinación del tamaño de los poros de los mismos (Ramirez et 

al., 2016). 

Se estudiarán los cambios morfológicos superficiales de las películas hinchadas 

tanto a temperatura ambiente como a 37 °C usando un microscopio electrónico de 

barrido. Se cortarán pequeños trozos de películas (10 · 10 mm2) y se sumergieran 

en agua destilada durante 3 horas a temperatura ambiente y a 37 °C. Las películas 

hinchadas se secarán por congelación durante 3 días antes de la observación SEM.  

7.5 Prueba reológica 

Las mediciones reológicas del hidrogel sensible a pH de liberación modificada se 

realizarán mediante un reómetro rotacional. Todas las mediciones reológicas se 

realizarán utilizando un cono de 20 mm de diámetro (ángulo de 1°) y geometría de 

placa. Las muestras se colocarán con cuidado sobre la superficie de la placa inferior 

y el cono superior se bajó a una distancia de separación de 0,052 mm.. Las curvas 

de flujo se harán en modo de tasa de control, variando la tasa de corte (0.005–500 

s -1) durante 300 segundos (Cuomo et al., 2019). 

7.6 Prueba de liberación in vitro 

Se utilizará metformina como fármaco modelo para realizar un perfil de liberación in 

vitro del fármaco en el hidrogel. 

Los ensayos de liberación del fármaco in vitro se realizarán en vasos de precipitado 

de 100 ml que contendrán solución de HCl a un pH 1 y pH 2, seguidos de soluciones 

amortiguadoras de carbonato de sodio pH 6,5 y pH 8,0. La cantidad de metformina 

liberada se determinara extrayendo 1 ml de solución a intervalos de tiempo 

específicos durante 72 h. Se medirá el contenido metformina liberada en las 

alícuotas recolectadas usando un espectrofotómetro UV-vis a 233 nm, usando 

clorhidrato de metformina puro como blanco. Se reemplazó un volumen igual de HCl 

fresco o solución amortiguadora de carbonato en el medio de liberación para 

mantener un volumen constante. La curva de absorbancia estándar de UV para el 
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clorhidrato de metformina se establecerá en el rango de concentración de 2 a 20 

µg/mL (Martínez et al., 2017). 

 

8. Discusión  

Como se explicó anteriormente, los hidrogeles son estructuras reticuladas que 

pueden contener grandes volúmenes de agua y tienen una estructura elástica. 

Debido a su compatibilidad con ambientes acuosos, los hidrogeles son atractivos 

en la administración de fármacos debido a que reaccionan a estímulos físicos como 

la temperatura, la luz o la presión, y estímulos químicos como el pH o la fuerza 

iónica del entorno y lo cual permitirá que la estructura del hidrogel se hinche y la 

estructura del polímero se estire y libere un fármaco. 

La preparación del hidrogel, el rendimiento modificado y el mecanismo de 

reticulación deben estar relacionados con el objetivo designado, el cual es un perfil 

de liberación modificada para los sistemas de administración de fármacos. Entre 

todos los estímulos, el pH y la temperatura existen naturalmente en el ambiente 

interno del cuerpo humano. Por lo tanto, los hidrogeles que responden a estímulos 

internos pueden explotarse para la administración de fármacos en sitios específicos. 

Entre los hidrogeles sensibles a los estímulos, los hidrogeles sensibles al pH se han 

estudiado y utilizado ampliamente en administración de fármacos que explotan la 

variación del pH a lo largo del tracto GI ,ya que existe un amplio cambio de gradiente 

de pH a lo largo del tracto GI con un pH salival de 6.7– 7.3 en la boca y que van 

desde el pH ácido del estómago (pH 1.0–3.0) hasta el pH alcalino del intestino (pH 

5.0–8.0), esta variación puede aprovecharse como un estímulo para los portadores 

de hidrogel sensibles al pH para aplicaciones de administración de fármacos. 

Algunas otras partes enfermas del cuerpo tienen diferentes pH, como el pH de las 

heridas crónicas que oscila entre 5.4 y 7.4 y el de la matriz extracelular en el tejido 

canceroso es ácido (Rizwan et al., 2017). Se propuso la base de una formulación y 

preparación de un hidrogel oral para una liberación modificada sensible a pH y se 

concluye que los cambios de pH a lo largo del tracto gastrointestinal, mencionados 
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anteriormente, representan una ventaja en la administración oral de fármacos y 

debido a que la vía de administración oral es la más utilizada por la mayor parte de 

los pacientes debido a su comodidad. 

Considerando las características del quitosano se puede concluir que funciona 

como base para un hidrogel sensible a pH de administración oral, ya que se sabe 

que el quitosano es biocompatible y biodegradable y sus productos de degradación 

no son tóxicos ni inmunogénicos. El quitosano es bioadhesivo y bacteriostático, 

actúa como agente quelante, agente hemostático y antioxidante, además de que 

prolonga el tiempo de residencia del sistema cargado con el fármaco y proporciona 

una administración localizada del fármaco (Tamura et al., 2011). El quitosano 

también media el transporte paracelular de fármacos que influye en gran medida en 

la eficiencia de los sistemas de administración de fármacos y los sistemas de 

administración de fármacos en el colon de hidrogeles a base de quitosano se 

pueden diseñar para el alivio de enfermedades como las enfermedades del intestino 

irritable o inflamatorias (Ahmadi et al., 2015). 

Existen desventajas al utilizar un polímero de origen natural como lo es el quitosano, 

para mejorar su solubilidad y algunas otras propiedades como hidrofilia, 

propiedades mecánicas y naturaleza iónica (para hacerlo polianfolítico) y ampliar 

sus aplicaciones se requiere la modificación química y/o la mezcla con otros 

polímeros, por lo cual se propuso utilizar la poliacrilamida debido a que es un 

polímero sintético biocompatible, sensible al pH, con buenas propiedades 

mucoadhesivas (Rizwan et al., 2017).  

 

9. Conclusión 

La preparación del hidrogel, el rendimiento modificado por medio de otros polímeros 

y el mecanismo de reticulación deben estar relacionados con el objetivo designado 

el cual es un perfil de liberación modificada de administración de fármacos.  

De acuerdo a la investigación bibliográfica en bases de datos, libros y artículos 

científicos para el uso de polímeros en formas farmacéuticas de liberación 
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modificada, se concluye que el uso de una mezcla de quitosano- poliacrilamida para 

la formulación de un hidrogel, es viable y tiene un panorama prometedor para un 

sistema de administración sostenida de fármacos, ya que se aprovechan las 

propiedades deseables del quitosano y la poliacrilamida.  

Existen diferentes métodos de preparación de hidrogeles, pero de acuerdo al tipo 

de hidrogel que se propuso en la formulación, la reticulación mediante la acrilamida 

el cual tiene la función de agente reticulante, permitirá al quitosano entrar en 

reacciones químicas que generaran propiedades mejoradas y un mayor 

aprovechamiento de las propiedades de ambos polímeros. 

Es necesario realizar pruebas para la caracterización de la formulación que permitan 

conocer el perfil de liberación del fármaco y para determinar si el hidrogel cumplirá 

con su función predestinada. 
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