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Resumen

En el contexto actual, uno de los principales retos que presenta el tratamiento de diversas
enfermedades, es que se requieren de dosis altas para lograr una mejora en el paciente y
obtener un efecto terapéutico positivo, lo que algunas veces lleva a efectos secundarios
indeseados, estos pueden ser graves y terminar afectando la calidad de vida del paciente,
denotando la necesidad de desarrollar sistemas de administracion de farmacos mas
efectivos.

Los sistemas de liberacién controlada de farmacos son una tecnologia que permite la
administracién de medicamentos de manera especifica y sostenida, lo que mejora la
eficacia del tratamiento y reduce los efectos secundarios. Estos sistemas ofrecen varias
ventajas, como la mejora de la adherencia al tratamiento, la reduccion de efectos
secundarios, la liberacion especifica y sostenida, la reduccién del nimero de dosis necesaria
para el tratamiento, etc.

Aunque los sistemas de liberacidn controlda de farmacos ofrecen varias ventajas, también
presentan desafios y limitaciones, como la complejidad en su disefio, los altos costos de
produccidn, los desafios regulatorios y la necesidad de considerar diferentes factores, como
las propiedades de los materiales utilizados, la forma en la que se administra el farmaco y
como interactuan en el cuerpo.

Existen diferentes tipos de sistemas de liberaciéon controlada de farmacos, como los
hidrogeles, los polimeros, los loposomas, las micelas o las nanocdpsulas. Este trabajo
pretende hacer una revision sobre los sistemas de liberacion controlada de farmacos

basado en hidrogeles resaltando las ventajas y los retos que conllevan los mismos.



Introduccion

En la actualidad, la mayoria de las patologias, tanto crénicas como no crénicas, se tratan
mediante la administracién de medicamentos a través de diversas rutas, incluyendo la via
oral, mucosa, dérmica y transdérmicas (Suarez Miranda, 2020). Aunque estos métodos
han demostrado ser efectivos, también presentan limitaciones significativas, uno de los
principales desafios es que algunos medicamentos requieren dosis elevadas para lograr
un efecto terapéutico positivo, lo que a menudo conlleva efectos secundarios no
deseados. Estos efectos secundarios pueden ser graves y afectar la calidad de vida de los
pacientes, lo que resalta la necesidad de desarrollar sistemas de administracién de
farmacos mads especificos y eficaces. En las ultimas décadas, la investigacion se ha
centrado en abordar este desafio explorando nuevas tecnologias y estrategias para
mejorar la entrega de medicamentos y minimizar los efectos adversos (Suarez Miranda,

2020).

Los hidrogeles son una buena opcidon como sistema de liberacion controlada de farmacos,
gracias a sus excepcionales propiedades fisico-quimicas y bioldgicas. Estos meteriales
presentan varias ventajas clave que los hacen ideales para esta aplicacion. En primer lugar
los hidrogeles pueden ser sintetizados a partir de una amplia variedad de polimeros y se
pueden formular en placas, microparticulas, nanoparticulas, recubrimientos y peliculas
(Dreiss, 2020). Estas formulaciones son biocompatibles con el cuerpo humano y no
provocan reacciones adversas, ademas de maximizar la capacidad de almacenar farmacos
o moléculas terapéuticas (Dreiss, 2020). Los hidrogeles pueden ser fabricados de tal
manera que sean capaces de responder a estimulos externos como el hinchamiento en
medio acuoso, cambios de temperatura y variaciones de pH, estas propiedades permiten
una liberacién controlada y sostenida de farmacos que tienen las ventajas de reducir los
tratamientos con multiples dosis, disminuir efectos secundarios y mejorar la calidad de

vida de los pacientes. Otra ventaja es que pueden liberar su carga en diferentes medios



como liquidos corporales o tejidos. En resumen, los hidrogeles son una herramienta
prometedora en el campo de la liberacion controlada de farmacos, ofreciendo una amplia

gama de posibilidades para el tratamiento de diversas patologias (Dreiss, 2020).

Con la presente investigacion bibliografica, se busca resaltar las caracteristicas, ventajas
y proporcionar una visién actualizada del estado del arte en el uso de los hidrogeles como

sistema de liberacion controlada de farmacos.



Objetivos

Objetivo General

Revisar el estado del arte en los sistemas de liberacién controlada de farmacos, haciendo

hincapié en las nuevas tendencias.

Objetivos especificos:

e Discutir los fundamentos de los sistemas de liberacion controlada de farmacos.

e Analizar las ventajas del uso de los sistemas de liberacion controlada de los
farmacos.

® Revisar los sistemas de liberacién controlada de los farmacos basados en

hidrogeles (nanohidrogeles).

e Analizar medicamentos y terapias en los que se utilicen sistemas de liberacién

controlada de los farmacos basado en hidrogeles.

e Discutir las ventajas y los retos del uso de los sistemas de liberacion controlada de

los farmacos basado en hidrogeles.
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Sistemas de liberacién controlada de farmacos

En la actualidad uno de los mayores retos de la administracion de mediamentos que se
fabrican como comprimidos o cépsulas, es que se eliminan rapidamente del cuerpo
disminuyendo su concentracién en la sangre. Esto claramente disminiye el efecto del
medicamento y por lo tanto requiere el uso de mayores dosis, lo cual conlleva al incremento
de potenciales efectos secundarios. Para evitar esto, se han desarrolado sistemas de
administracién de medicamentos que liberan el fdrmaco de manera controlada y constante,
permitiendo que se mantenga una dosis estable en la sangre durante un periodo mas
prolongado, lo que puede mejorar la eficacia del tratamiento y reducir los efectos
secundarios (Adepu, 2021).

Los sistemas de liberacién controlada hacen referencia a una forma de dosificaciéon que
permite que la liberacién del fdrmaco tenga una velocidad y un sitio establecido que tiene
como objetivo alcanzar valores de biodisponibilidad y mantenerlos constantes para que
ayuden a garantizar el efecto terapéutico, asi como la reduccién en los efectos secundarios
en el paciente. La administracidn de estos farmacos hacia un sitio de accidn en especifico,
puede ser via intravenosa, oral, intramuscular, cutanea, etc. La tecnologia y los materiales
que se utilizan para la construccion de los sistemas de liberacién controlada de farmacos
son muy diversos, se pueden utilizar estructuras organicas como lo son materiales
poliméricos, lipososmas, micelas, nanocdpsulas, entre otros. También pueden emplearse
estructuras inorganicas como los éxidos metdlicos, nanotubos de carbono, etc. (Mendoza,

2021)

Estos sistemas también permiten dirigir el farmaco hacia blancos especificos, logrando que
llegue de manera mas eficaz a su sitio de accién o, al responder de manera dptima a los
cambios fisicoquimicos del entorno, evitando su eliminacion rapida. (Bodevin y Gomez-

Gaete, 2023)



Aspectos y caracteristicas de los sistemas de liberacidon controlada de farmacos

Actualemente hay mdultiples técnicas para administrar agentes terapéuticos de manera
controlada en humanos o animales, fundamentadas en principios bioldgicos, fisicoquimicos
y matematicos. Una caracteristica de los sistemas de liberacién contolada de farmacos es la
seguridad del producto ya que aumenta la comodidad del paciente y optimiza la efectividad
del tratamiento. En términos terapéuticos, uno de los aspectos clave de estos sistemas es
mantener la concentracién del farmaco en el flujo sanguineo dentro de los limites de la
concentraciéon minima efectiva (CME) y la concentracion minima téxica (CMT). (Kashkooli

et al., 2020)

Los sistemas de liberacion controlada de farmacos permiten mantener una velocidad
predeterminada de liberacion de los medicamentos, lo que mantiene su nivel efectivo en el
cuerpo de manera constante y prolongada. Estos sistemas utilizan dispositivos
encapsulantes que controlan la velocidad, lugar y tiempo de los agentes terapéuticos (ver
figura 1). La evolucion de estos ha pasado por tres generaciones, la primera se centrd en la
comprension basica de la administracién controlada de farmacos, desarrollando
tecnologias como sistemas de administraciéon oral y parches transdérmicos. La segunda
generacion introdujo nanotecnologias, como polimeros e hidrogeles inteligentes, que se
activan por cambios en el entorno en el que se encuentran, también se utilizaron
microparticulas biodegradables e implantes soélidos para administrar péptidos y proteinas.
La tercera generacion se centra en las nanoparticulas, logrando avances significativos en su
manipulacion para distribuirlos directamente en la sangre y liberar el famaco en el lugar
indicado. Los sistemas de liberacidn controlada de farmacos utilizan materiales como
polimeros, puntos de carbono y lipososmas para transportar lo farmacos, los polimeros en
forma de hidrogeles controlan la velocidad de liberacién del principio activo segun sus

propiedades y factores ambientales (Burbano et al., 2021).



LIPOSOMA MICELA

Y
( ) Y
- 2 ™) fods Fa
== 1 -~
. - ) - -
o . -~
)
NANOPARTICULAS NANOPARTICULA SISTEMA LIPIDICO

LIPIDICA SOLIDA NANOESTRUCTURADO

\NAAE - 8N -

LIPIDOS LIPIDO SOLIDO MATRIZ POLIMERICA PRINCIPIO ACTIVO

Figura 1. Estrategias de sistemas tecnoldgicos para optimizar la administracion de farmacos. Figura tomada de Bodevin y

Gbémez-Gaete (2023)

Parametros clave en la liberacion de farmacos

Al disefiar un sistema para la liberaciéon de farmacos de manera controlada, se deben
cosiderar varios factores. Estos incluyen las propiedades del material utilizado, la forma en
la que se administra el fdrmaco y como interactua con el cuerpo. También es importante
considerar la estabilidad del farmaco y como puede ser dirigido al sitio especifico del cuerpo
donde se necesita. Ademas, se deben evaluar las propiedades del material, como su
biocompatibilidad y estabilidad en diferentes condiciones. La forma en la que se administra
el farmaco también es crucial, ya que puede afectar como se libera y se amborbe en el
cuerpo, es importante realizar estudios en humanos para asegurarse de que el sistema de
liberacion sea seguro y efectivo (Adepu, 2021).

Los parametros de velocidad de liberacion y absorcion de farmacos en los sistemas de
liberacién controlada se ven modificados de forma importante por el tamafio de la particula
ya que entre mayor sea el drea de superficie de la matriz que los transporta, es mejor la

liberacion y la asimilacién por parte del organismo (Wang, 2021)



Ventajas, desventajas y retos en el uso de sistemas de liberacidn de farmacos

Los sistemas de liberacidn controlada de farmacos ofrecen numerosas ventajas, como la
mejora de la adherencia al tratamiento y la reduccién de efectos secundarios al liberar
medicamentos de manera especifica y sostenida. Sin embargo, también presentan
desventajas y retos significativos, incluyendo la complejidad en su disefo, los altos costos

de produccion y los desafios regulatorios.

Ventajas:

Reduccidn del numero de dosis del medicamento y fluctuacion de concentracion plasmatica.

Los sistemas de liberacidn controlada de farmacos ofrecen ventajas considerables en la
reduccién del nimero de dosis necesarias y en la minimizacién de la fluctuacion de la
concentracion plasmatica, lo cual es esencial para mejorar la eficacia del tratamiento (ver
Figura 2). Este enfoque es particularmente valioso en el manejo de enfermedades crdnicas,
donde la administracion frecuente de medicamentos puede resultar problematica.

En métodos convencionales de administraciéon de farmacos los principios activos son
metabolizados y eliminados con rapidez, en ocasiones con mayor velocidad de la requerida
para poder otorgar un efecto terapéutico deseado, lo que requiere multiples dosis para
alcanzar este efecto, pero el aumento y disminucidon de concentracién plasmatica del
farmaco causa fluctuaciones que por un lado acumulativamente puede acercarse a niveles
de toxicidad provocando efectos adversos, por el otro lado pueden esas fluctuaciones
mantener periodos debajo de la ventana terapéutica, lo cual resulta riesgoso en el caso de
medicamentos que deben mantener una actividad continua; mientras que los sistemas de
liberacién controlada evitan estas fluctuaciones conteniendo dosis mayores que se van
liberando paulatinamente, o constante, esto no sdélo evita estas fluctuaciones si no, que
también disminuye la frecuencia de toma, lo que favorece la adecuacién de los pacientes al
tratamiento, en la figura uno se puede apreciar la diferencia entre la administracién

tradicional y controlada (Adepu, 2021).
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Figura 2. A) concentracién de farmaco con liberacién tradicional y multiples tomas B) Farmaco de liberacion controlada.

Figura tomada de Adepu (2021)

Mayor control del lugar de liberacién del farmaco.

La capacidad de los sistemas de liberacién controlada de farmacos para proporcionar un
mayor control sobre el lugar de liberacion del fdrmaco representa una ventaja significativa
en la terapia farmacoldogica moderna. Este enfoque permite dirigir al farmaco
especificamente a tejidos o células objetivo, lo que mejora la eficacia del tratamiento y
reduce los efectos secundarios sistémicos.

Adicional a las propiedades fisicoquimicas del principio activo uno de los factores de
importancia para su biodisponibilidad es el medio en que es liberado, en ocasiones es
necesario que su liberacién se realice en un medio especifico como en el intestino, en lugar
del estomago y la formulacién de formas de administracion controladas protegen al

principio activo permitiendo su liberaciéon Unicamente cuando se encuentra en el medio
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adecuando, permitiendo asi que la dosis sea mejor aprovechada, utilizando distintos
acarreadores con propiedades especificas que permitan la liberacién controlada (Macha,
2019).

El mayor control del lugar de liberacién que ofrecen los sistemas de liberacién controlada
de farmacos no solo mejora la eficacia terapéutica, sino que también reduce la exposicién
innecesaria a medicamentos en tejidos sanos, lo que se traduce en una mejora en la calidad
de vida de los pacientes y una optimizacidn de los regimenes de tratamiento. Este enfoque
promete revolucionar la terapia farmacolégica al permitir una administracién mas precisa y

eficaz de medicamentos en diversas condiciones clinicas.

Evitar la degradacion del farmaco en el organismo

Los sistemas de liberacién controlada de fdrmacos ofrecen la ventaja de evitar la
degradacion del farmaco dentro del organismo, lo que es fundamental para mantener la
eficacia terapéutica.

Tal es el caso de algunos farmacos lipofilicos que son encapsulados en matrices hidrofilicas
lo que permite que se aumente su bioactividad y biodisponibilidad evitando |la degradacién
y liberacién del farmaco en un sitio en especifico (Guzman-Oyarzo, 2019).

Los sistemas poliméricos de liberaciéon controlada son matrices en las que se integran
farmacos que pueden presentar actividad fungiendo como soportes y dosificador de los
principios activos, estas matrices pueden o no ser biodegradables en la actualidad existen
5 tipos de sistemas de liberacidn controlada: 1)sistemas de control quimico en los cuales el
farmaco se encuentra enlazado con un polimero y la liberacion se lleva a cabo con la
hidrodlisis de este enlace; 2)sistemas controlados por difusion, puede ser por membrana
donde el principio activo se encuentra almacenado en el interior de una membrana
biodegradable que permite su salida de forma modulable por largos periodos de tiempo o
también puede ir disminuyendo la cantidad de farmaco que se libera con el tiempo;
3)sistemas controlados por la penetracién de agua, cuando el control es osmético agua
entra al sistema ejerciendo presion en la salida del farmaco, cuando es por hinchamiento la
matriz absorbe agua y permite la salida del farmaco; 4)sistemas inteligentes, estos se basan

en respuesta a estimulos tales como temperatura, pH, luz, enzimas o la concentracién de
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ciertos metabolitos tales como la glucosa; 5)microchips de silicio con sistemas que permiten
la eliminacion de una membrana por un campo eléctrico, puede tener una alta precision en

la liberacion de la dosis, este sistema aun no ha llegado a pruebas en animales (Ramos,

2020).

Figura 3. Incorporacién de un farmaco en una red polimérica, figura tomada y adaptada de Cancino Torres & Meza
Campano (2022).

Desventajas en el uso de sistemas de liberacién de farmacos

A pesar de las multiples ventajas que ofrecen los sistemas de liberacién controlada de
farmacos, también presentan varias desventajas que deben ser consideradas en su
desarrollo y aplicaciéon. Una de las principales desventajas es la complejidad de su
formulacion y fabricacién, que puede resultar en un mayor costo de produccion. Los
sistemas de liberacidn controlada requieren un disefo minucioso para asegurar la
liberacion controlada del farmaco en la concentracién deseada y en el momento adecuado,
lo que implica un uso extensivo de tecnologias avanzadas y materiales especificos.

Algunas de las desventajas que pueden tener estos sistemas, es que el costo de produccidn
es considerablemente mas alto que los métodos de administracion tradicionales, siendo
poco accesibles para la poblacidon en general; poca correlacion entre los estudios in vivo e

invitro, debido a la modificacién en los patrones de disolucion, lo cual entre otras cosas
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complica los modelos de prediccion asi como la produccién de genéricos, también en
formulaciones orales el efecto de primer paso se ve favorecido, la concentracion en sangre
del farmaco se mantiene constante pero de igual forma lo hacen los metabolitos productos
del metabolismo del farmaco (Kumar, 2019).

Otra desventaja que hay que considerar es la Icapacidad limitada en la cantidad de famaco
gue estos pueden tener, lo que puede reducir su eficacia. Una dificultad importante es
lograr un control preciso sobre las tasas de liberaciéon de los farmacos, ya que la
biodisponibilidad se ve comprometida. Por ultimo, existe también un riesgo de toxicidad o
irritacion asociada con el uso de hidrogeles, lo que puede terminar siendo un problema para

pacientes con ciertas condiciones médicas (Hameed et al., 2024).

Por lo que, aunque los sistemas de liberacién controlada de farmacos presentan ventajas
significativas, también estdn acompafiados de desventajas y retos que deben ser

cuidadosamente evaluados para asegurar su eficacia y seguridad en la practica clinica.
El uso de hidrogeles como plataforma para la liberacién controlada de farmacos

Definicién de hidrogel

Un hidrogel es una estructura hidrofilica y polimérica (solucidn, suspension o estado
semisolido) tridimensional capaz de absorber altas cantidades de agua o fluidos biolégicos,
pero que no se disuelve en contacto con el agua, la red que generan con enlaces covalentes
les da la clasificacion quimica como geles, pero su formaciéon se hace con la asociacién de
las cadenas poliméricas, comparados con otros materiales los hidrogeles tienen una alta
biocompatibilidad, biodegradabilidad y una alta afinidad a distintos farmacos. Sin embargo,
tienen poca resistencia mecanica lo que limita su utilidad (Avila-Salas Fabian, 2019).

Los hidrogeles son materiales muy versatiles que se pueden utilizar en la administracién
controlada de farmacos, su capacidad para ajustarse a condiciones especificas del cuerpo
los hace ideales para una amplia gama de aplicaciones. Una de las principales ventajas de
los hidrogeles es su capacidad para controlar la velocidad y el lugar de liberacion del

farmaco, esto es especialmente Util en tratamientos que requieren dosis precisas y
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liberacidén sostenida. Los hidrogeles también se pueden utilizar para liberar fdrmacos en
sitios especificos del cuerpo, como el estdmago o la cavidad oral, ademas, pueden ser
utilizados para la administracién de farmacos por diversas rutas como oral, rectal, ocular o
vaginal. Los hidrogeles tienen una capacidad para proteger farmacos sensibles de la
degradacion enzimdtica, asegurando su entrega efectiva al sitio de accién, esto es
importante en la liberacion de grandes moléculas como péptidos y proteinas (Guillan,
2024).

Algunos factores importantes a considerar durante el desarrollo de los hidrogeles como
plataforma para la liberacién controlada de farmacos son la variabilidad del pH, presencia
de iones o temperatura. Entre las caracteristicas para el desarrollo ideal de los hidrogeles
se encuentra la biocompatibilidad, que tenga baja toxicidad e inmunogenicidad, su velicidad
de gelificacidn y capacidad de una respuesta éptima al entorno externo y sus estimulos,
mientras que, para medir la cantidad de farmaco que se libera al utilizar hidrogeles es
importante elergir el método adecuado, esto depende del tipo de fdrmaco que se utilice,
tambien se deben considerar factores como la facilidad de uso, el costo y la precisién del
método. Existen varias técnicas para medir la liberacion del farmaco, desde métodos
simples y econdmicos hasta técnicas mas complejas y costosas, como la cromatrografia

liguida de alto rendimiento o la espectrometria de masas (Vera Tapia, 2021).

Propiedades fisicoquimicas de los hidrogeles

Los hidrogeles son materiales que pueden absorber y retener grandes cantidades de agua,
lo que los hace ideales para liberar medicamentos de manera controlada, la capacidad de
absorcidon de agua de un hidrogel depende de su estructura y composicion, y pueden ser
disefiadas y sintetizadas para optimizar su rendimiento. El “hinchamiento” de los hidrogeles
es la capacidad de absorcion del material al entrar en contacto con un disolvente que sea
compatible desde el punto de vista termodinamico. Esto ocurre gracias a la presencia de

grupos que atraen agua en su estructura, como son:

e -OH
15



e -COOH,
e -CONH2
e -CONH-
e -SO3H.

El grado de hinchamiento de un hidrogel esta influenciado por la reticulacién presente en

su composicién (Suarez Miranda, 2020).

Existen condiciones externas que afectan el hinchamiento, pueden ser estimulos tanto
guimicos como fisicos. Entre los factores fisicos se encuentran la temperatura, campos
magnéticos y eléctricos, luz, presién y sonido (ver figura 4). Por otro lado, entre los factores
guimicos se pueden mencionar el pH, la composicién del disolvente, las fuerzas idnicas y las
especies moleculares. Cuando un hidrogel contiene grupos acidos, su capacidad para
absorber iones metalicos disminuye notablemente a bajos niveles de pH, pero al elevar el
pH, la capacidad de absorcién aumenta, ya que se favorece la disociacién de los grupos
acidos, lo que a su vez intensifica las interacciones entre el polimero y los iones metdlicos

(Suarez Miranda, 2020).

Variacion de pH

—

Farmaco disperso en una matriz de Difusion de farmacos de la red de

hidrogel de red interpenetrante hidrogel hinchado interpenetrante
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Figura 4. Sistema simplificado de liberacion controlada de medicamento a través de hidrogeles con variacion de
temperaturay pH. Figura tomada de Suarez Miranda, (2020).
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La capacidad de hinchamiento de un hidrogel en funcién del pH depende de su estructura
guimica y de la presencia de grupos funcionales ionizables, en términos generales, el grado
de hinchamiento de un hidrogel tiende a aumentar con un pH mas alto, siempre y cuando
contenga grupos ionizables anidnicos (grupos acidos). Sin embargo, si el hidrogel tiene
grupos funcionales catidnicos (grupos bdsicos), el hinchamiento disminuird (Suarez

Miranda, 2020).

Los cambios de volumen en los hidrogeles responden a variaciones de temperatura: a bajas
temperaturas, el hinchamiento es mayor en el agua, pero al aumentar la temperatura, la
matriz se contrae debido a interacciones entre las cadenas poliméricas y las moléculas de
agua. Sin embargo, al elevar nuevamente la temperatura y después de que se produce un
cambio en el equilibrio entre las interacciones hidrofilicas e hidrofébicas, el hidrogel se
expande de nuevo (Suarez Miranda, 2020).

La cinética de liberacion de un medicamento desde un hidrogel depende de factores como
el peso molecular del medicamento, su solubilidad en agua y en el hidrogel, y la estructura
y forma de la superficie del hidrogel. La formaciéon de poros en el hidrogel también es
importante, ya que permite que el medicamento se libere de manera efectiva. La sintesis
de los hidrogeles puede ser fisica o quimica, y los factores como la temperatura, el tiempo
de congelamiento y la concentracién del polimero pueden afectar la estructura y las

propiedades del hidrogel resultante (Arredondo Pefiaranda & Londofio Lépez, 2009).

Tipos de hidrogeles (clasificacion)

La clasificacidn de los hidrogeles depende del origen de los mondmero, sus propiedades

fisicas y quimicas, o por su método de preparacién.

Clasificacion por el origen de los monémeros

Se clasifican en naturales y sintéticos; los polimeros naturales, como los que se encuentran
en las plantas y los animales, son muy utiles porque son biocompatibles, biodegradables y
no causan reacciones inmunes, sin embargo, tienenpropiedades mecdnicas débiles, por lo
que necesitan ser modificados o combinados con otros polimeros. Los hidrogeles naturales,
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hechos a partir de polimeros como el quitosano, el alginato y la gelatina, tienen propiedades
excepcionales, como biocompatibilidad, adhesividad y propiedades antimicrobianas, estos
hidrogeles pueden sen utilizados en aplicaiones biomédicas, como la creacién de apdsitos
y la administracidon de farmacos; los hidrogéles sintéticos son creados mediante sintesis
quimica para imitar la estructura de los polimeros naturales. Estos hidrogeles tienen
propiedades Unicas como biocompatibilidad, hidrofilia y capacidad de controlar la
liberaciéon de moléculas bioactivas, por otro lado, carecen de actividad bioldgica por si
mismos y tienen limitaciones para promover la cicatrizacidn de heridas, para superar estas
limitaciones, se pueden combinar los polimeros sintéticos con biomateriales y agentes
bioactivos, esto permite mejorar la actividad bioldgica, sus propiedades fisico-quimicas y
terapéuticas de los hidrogeles, estos también se pueden personalizar para controlar la
degradacion, porosidad y comportamiento mecanico, lo que los hace ideales para la
liberacion controlada de farmacos, algunos ejemplos se muestran en la Tabla 1 (Hidalgo

Silva, 2024) (Barrera-Bernal, 2019).

Tabla 1. Monémeros naturales y sintéticos mas utilizados para la sintesis de hidrogeles. Tabla tomada de Suarez

Miranda, (2020).

Polimeros sintéticos Polimeros naturales

1. Metacrilato de hidroxietilo o N .

11. Acido acrilico (AA) 1. Quitina
(HEMA)
2. Metacrilato de .

12. Etilenglicol (EG) 2. Quitosano
hidroxietoxietilo (HEEMA)
3. Metacrilato de

13. Polietilenglicol (PEG) 3. Celulosa
hidroxidietoxietilo (HDEEMA)
4. Metacrilato de metoxietilo .

14. Acrilato de PEG 4 Acido Hialurénico
(MEMA)
5. Metacrilato de .

15. Metacrilato PEG 5. Alginato
metoxietoxietilo (MEEMA)
6. Metacrilato de 3

o 16. Diacrilato de PEG 6. Colageno

metoxidietoxietilo (MDEEMA)
7. Dimetacrilato de

17. Dimetacrilato de PEG 7. Fibrina
etilenglicol (EGDMA)

8. N-vinil-2-pirrolidona (NVP) | 18. Acido metacrilico 8. Dextrano
9 N-isopropil AAm (NIPAAm) | 19. Acetato de vinilo (VAc) 9. Gelatina
10. N- (2-hidroxipropil

( propil . 10. DNA
metacrilamida (HPMA)
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Clasificacion por la conformacion del gel

Hidrogeles fisicos y quimicos (covalentes)

Lo hidrogéles fisicos responden a la temperatura y cambios fisicos, se encuentran
usualmente en bloque de tres Ay B, organizados como ABA o BAB, generalmente el bloque
A es de Polietilenglicol (PEG) que tiene alta solubilidad y biocompatibilidad con una baja
imunogenicidad y el B aumenta la hidrofobicidad y capacidad de carga del farmaco, al
realizar la polimerizacidon con radiacion el entrelazamiento de los mondmeros permite
permiten la formacidon de micelas generando matrices nanométricas, los hidrogeles
quimicos o covalentes, realizan enlaces entre las cadenas y mondmeros por una
polimerizacién con radicales libres, estos geles se sintetizan iniciando con cadenas de
metracrilato (MA)que se entrelazan con cadenas de etlenglicol-dietilacrilato (EGDMA),
usando una fotopolimerizacion, entrecruzando con N-N-metilnebisacrilamida. Es posible

evitar los radicales libres utilizando mondmeros con base de silicon (Larrafieta, 2018).

Clasificacién por el método de preparacion

Segun el método de preparacién, se pueden formar tres tipos de hidrogeles; los hidrogeles
homopoliméricos estan formados por una sola especie de mondmero, con una red
polimérica uniforme, los hidrogeles copoliméricos estan formados por dos o mas especies
de mondmeros cn una configuracién aleatoria, en bloque o alterna. Por ultimo estan los
hidrogeles interepenetrados (IPN) que contienen dos o mas redes poliméricas sin vincculos
covalentes entre ellas, que pueden ser full IPN (con entrecruzador) o semi-IPN (sin
entrecruzador). Los hidrogeles IPN tienen aplicaciones en el campo biomédico,
especialmente en sistemas de liberacion de medicamentos, ya que mejoran la cinética de
deshinchamiento/hinchamiento y carga/liberacion de farmacos. Se pueden combinar
polimeros naturales, como polisacdridos y proteinas, o se pueden usar polimeros sintéticos

hidréfilos para formar hidrogeles IPN con propiedades mejorasa (Pettinelli, 2020).
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Sintesis de hidrogeles e integracion de farmacos en los mismos

Composicion de los hidrogeles (Caccavo, 2018).

a)

b)

d)

Mondémeros, las propiedades de los hidrogeles estdn determinadas por los
comonomeros que lo conforman, la incorporacion de comondmeros hidrofébicos
requiere una rapida después en transicion de fase por cambio de pH, por ejemplo,
la adicidn de acido a hidrogeles de poliacrilamida cambia la estructura de andmala
a ser de tipo Fickiano del gel, permitiendo su hinchamiento,

Electrolitos, en el medio de transicidon puede alterar las interacciones electrostaticas
del polimero, en presencia de cationes existe un decremento del volumen tras la
transicion, sin embargo, este efecto es neutralizable con la presencia de aniones,
Reticulantes, la elasticidad de los hidrogeles depende de los agentes reticulantes,
proporcionando un indicador de los comportamientos mecdnicos que tendra el
hidrogel en el momento de la transicion de volumen, pueden afiadirse agentes o
modificarse la reticulacion de los mondmeros al momento de la polimerizacidén
utilizando radiacidon gama. La hidrofobicidad de los hidrogeles se ve afectada por los
agentes reticulantes, los hexafuncionales generan redes mas rigidas en comparacién
con los tetrafuncionales, mientras que la hidrofobicidad responde a la presencia de
grupos polares en los agentes reticulantes.

Surfactantes, es importante tomar en cuenta las propiedades anféteras de los
surfactantes, cuentan con una concentracion critica de agregacién, si no se llega a
esta concentracion los grupos cargados pueden causar interacciones electrostaticas
en las cadenas de polimeros, la adicién de e hydrophilic glyoxal bis(diallyacetal)

(GLY)al 0.5% aumenta el volumen de hinchamiento evitando dichas interacciones.

Los polimeros naturales son muy utilizados ya que son compatibles con el cuerpo humano,

se descomponen facilmente y son hidrofobos, también son mas baratos y sostenibles

porgue provienen de fuentes renovables. Sin embargo, tienen propiedades mecanicas

débiles, por lo que necesitan ser modificados con otros polimeros. Los polimeros sintéticos

se pueden crear desde cero y modificar su estructura molecular para cambiar sus
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propiedades como la hidrofilia, biocompatibilidad y adhesividad, pero carecen de actividad
bioldgica. Para superar las limitaciones de ambos tipos se polimeros, se crean hidrogeles de
polimeros hibridos que combinan las propiedades de ambos materiales, estos hidrogeles
tienen la capacidad de descomponerse y liberar moléculas bioactivas, lo que los convierte

en candidatos ideales para ser utilizados en aplicaciones biomédicas (Hidalgo Silva, 2024).

Sintesis de hidrogeles

En las ultimas décadas, se ha desarrollado un nuevo tipo de sistema para administrar
medicamentos, utilizando materiales gelatinosos. Esto se debe a que los métodos
tradicionales pueden tener problemas, como no llegar al lugar correcto del cuerpo o no
durar lo suficiente. Los materiales plasticos y gelatinosos son atractivos porque se pueden
disefiar para liberar medicamentos de manera controlada y segura, y también se pueden
degradar de manera segura en el cuerpo (Vigata et al, 2020). La creacién de hidrogeles es
un paso fundamental en el desarrollo de nuevos materiales para la liberacion controlada de
farmacos, la estructura de un hidrogel se porfa a partir de la hidratacién de grupos
hidrofilicos e implica la polimerizacidon y la reticulacién de los polimeros. La propiedad de
hinchamiento de un hidrogel es importante para su uso en aplicaciones médicas, ya que la
mayoria de los tejidos corporales estan compuestos por agua. La eficacia de los hidrogeles
como como sistemas de liberacién controlada de farmacos depende de su capacidad para
administrar los agentes terapéuticos sin efectos secundarios. El agente reticulante juega un
papel muy importante en el hinchamiento y la degradacion del hidrogel (Onaciu et al, 2019).
Las principales técnicas para la sintetizacién de hidrogeles son la reticulacidon fisica, la
reticulacién quimica, la reticulacién por radiacién y la polimerizacidn de injerto catidnico.
Un reto importante a la hora de sintetizar los hidrogeles es el control de tamano de
particulas, los hidrogeles mas faciles de producir son los de reticulacion fisica ya que
permiten la retencion de materiales en su estructura, pero al mismo tiempo estos son
menos estables que los hidrogeles por reticulacién quimica (Suarez Miranda, 2020).

Algunos hidrogeles se sintetizan a base de la gelatina ya sea porcina o de pescado, esta

gelatina tiene como componente bioactivo clave al dcido arginina-aspartico que desempefia
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un papel fundamental al promover la adhesiodn y el crecimiento celular facilitando la
interaccion de las células con su entorno y su proliferacion. Por otro lado, la matriz de
metaloproteinasa cumple una funcién igualmente importante en la remodelacién celular
permitiendo que el tejido mantenga su plasticidad y favoreciendo la dindmica de las células
en procesos regenerativos y de cicatrizacion (Montesdeoca & Montero, 2021).

Hay dos formas de agregar el farmaco en el interior de un hidrogel gracias a su estructura
tridimencional (Vera Tapia, 2021):

1. Después de formar el hidrogel: el medicamento se absorbe en el hidrogel ya
formado, si el hidrogel es inerte, el medicamento se libera por difusién o
hinchamiento, pero si el hidrogel tienen moléculas que se unen al farmaco, la
liberacion depende de la interaccidn entre el polimero y el farmaco.

2. Al mismo tiempo que se forma el hidrogel: el farmaco se mezcla con la matriz antes
de que se forme el hidrogel, de esta manera el fdrmaco se encapsula en el hidrogel

mientras se forma.

Caracteristicas para su uso en la liberacién controlada de farmacos

Para combatir diferentes enfermedades de manera efectiva, se han desarrollado varios
sitemas y técnicas para la liberacidn controlada de fdrmacos de manera precisa utilizando
liposomas, nanoparticulas etosomas y otros materiales. Los hidrogeles tienen propiedades
Unicas que los hacen muy utiles, ya que pueden absorber agua y son compatibles con el
cuerpo humano, lo que los hace ideales para la liberacién controlada de farmacos de una
manera segura y efectiva (Hameed et al., 2024).

Las caracteristicas de los hidrogeles los vuleve una excelente opcion terapeutica para curar
heridas cronicas ya que favorecen la cicatrizacién. Mediante agentes biactivos los
hidrogeles pueden modular la respuesta inflamatorio, infecciosa, angiogénica vy
antioxidante, entre otras (Hidalgo Silva, 2024).

Son los mas similares para simular la piel por su alto contenido de agua, suavidad y

consistencia en comparacién con otros materiales (Avila-Salas Fabian, 2019).
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Estado del arte en la liberacidn controlada de farmacos mediante hidrogeles

Aplicaciones de hidrogeles en liberacion controlada

Los hidrogeles son biomateriales versatiles y prometedores en la medicina, con aplicaciones
en sistemas de liberacién controlada de farmacos.

Los hidrogelespueden liberar medicamentos de manera controlada debido a cambios en su
estructura cuando se expone a diferentes condiciones, esto sucede porque las cadenas del
polimero se ajustan y cambian de forma, lo que afecta la cantidad de liquido que puede
absorber el hidrogel y, por lo tanto, la cantidad de farmaco que se libera. En los sistemas de
liberacién controlada de farmacos, el medicamento se incorpora en una estructura de red
polimérica que libera el farmaco de manera predecible. El proceso de liberacién del farmaco
incluye varios pasos, primero el liquido del exterior penetra en el dispositivo, después la
estructura del hidrogel se hincha y se degrada para que el fadrmaco sea liberado (Cancino
Torres & Meza Campano, 2022).

La posibilidad de poder seleccionar los mondmeros permite una versatilidad con la cual se
pueden utilizar hidrogeles como sistema de administracion de medicamentos por medio de
las siguientes vias (Larrafeta, 2018) (Ghasemiyeh & Mohammadi-Samani, 2019):

a) Parenteral: Para muchos medicamentos, la via parenteral es la forma mas comun de
administracién, usar hidrogeles puede prolongar y mantener la liberaciéon de los
medicamentos aumentando su vida media mejorando su biodisponibilidad. Los
hidrogeles inyectables suelen ser sensibles a la temperatura, lo que les permite
cambiar de estado liquido a gelatinoso al entrar en contacto con el cuerpo, sin
embargo, algunos de los hidrogeles tiene la limitacidén de ser poco biodegradables.

b) Oral: Los hidrogeles pueden mejorar la obsorcién y la biodisponibilidad de los
medicamentos en el cuerpo, ademas son seguros y pueden adherirse a las mucosas,
lo que permite una liberacion mas lenta y prolongada, también pueden proteger a
los medicamentos de la degradacidon enzimatica, lo que los hace ideales para la
administracion oral, como la insulina.

c) Oftdlmica: La administracion de medicamentos a través de gotas para los ojos es un

método comun, pero puede causar efectos secundarios sistémicos. Los lentes de
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conctacto han sido considerados como un sistema de administracién de
medicamentos para los ojos, ya que pueden aumentar el tiempo de residencia del
medicamento y su biodisponibilidad. Los lentes de contacto de hidrogeles son
especialmente Utiles para la administracion de farmacos hidrofébicos, uno de los
pocos farmacos que se administran de esta forma es la dexametasona, en este caso
el gel se desintegra con la temperatura.

d) Transdérmica: Se administran farmacos que evitan el efecto de primer paso, asi
como las condiciones tracto gastrointestinal y al mismo tiempo ingresan
indoloramente al organismo, utilizan el pH de la piel, desbalanceado por la
patologia, liberando el farmaco Gnicamente en donde se encuentra la afeccién, con

farmacos permeables a piel via folicular.

Los hidrogeles se pueden desarrollar incorporando agentes como antibidticos como
gentamicina, vancomicina y ciprofloxacino, agentes inorganicos, organicos sintéticos,
polimeros antibacterianos o antibacterianos dindmicos. Estos agentes permiten una
liberacién lenta y controlada del fdrmaco en la herida, logrando una mayor inhibicion de

bacterias y reduciendo la necesidad de un cambio de apésito (Hidalgo Silva, 2024).

Ventajas respecto a otras plataformas o sistemas

En los ultimos afos, la creacién de hidrogeles ha avanzado rapidamente, estos materiales
pueden ayudar a combatir la resistencia a los antibidticos ya que los hidrogeles permiten
un tratamiento localizado y mejoran la eficacia de los antibidticos, lo que reduce la cantidad
necesaria. Un ejemplo es la liberacion del antibidtico Vancomicina, en tratamientos
convencionales este medicamento se elimina rapidamente del organismo, sin embargo,
cuando se incorpora un hidrogel, la liberacién del farmaco se puede prolongar durante 4 a
7 dias. Ademas, en las primeras 4 horas se puede liberar hasta un 30% del medicamento

(Cancino Torres & Meza Campano, 2022).
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Conociendo las multiples ventajas de la liberacién controlada de farmacos, tales como un
mejor apego por parte del paciente y una disminucion de las fluctuaciones en la
concentracion plasmatica de farmacos, los hidrogeles por su composicion presentan
ventajas sobre otros sistemas ya que al ser blandos, elasticos y principalmente estar
formados por agua tienen una alta biocompatibilidad pudiendo permanecer el cuerpo
humano sin causar efectos secundarios propios del sistema, al ser mayoritariamente agua
les permite absorber, retener y liberar farmacos de forma controlada, siendo inertes ante
las células y no causando adhesiones. Estas propiedades permiten a los hidrogeles ser el
sistema de liberacidon controlada ideal para multiples tipos de farmacos y formas de
administracion, siendo en la actualidad ampliamente investigadas las formas para hacer uso
de estas propiedades. (Arredondo Pefiaranda, 2009) .

Otra ventaja es que los hidrogeles son biodegradables y se descomponen naturalmente con
el tiempo, esto es util ya que permite que los medicamentos que contienen se liberen
gradualmente, sin necesidad de una segunda intervencidon en comparacion de otros

sistemas (Hameed et al., 2024).

Tabla resumen de los farmacos mas relevantes liberados mediante hidrogeles y la

correspondiente terapia.

Farmaco Terapia
Aciclovir al 5% Aplicacién tépica contra el virus de VPH (Sabbagh, 2017).
Sulfato de condrotina Para el tratamiento de osteoartritis, en inyeccion en rodilla,

la composicién de los hidrogeles formados con gelatinas
imitan el medio del -cartilago, siendo asi un gel
funcionalizado que libera de forma progresiva el farmaco.

(He, 2017)

Minociclina Antibiodtico de uso periodontal de uso odontolégico cuando

es requerida una liberacion modificada. (Guerra, 2020).
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Adicionalmente se encuentra uso para el tratamiento
topico de acné (Alexis, 2018).

Se investiga para el tratamiento de quemaduras, que
permite una liberacion por siete dias sin necesidad de
repetir aplicaciones sin perder la efectividad del antibiético
por lo que evita dolor por aplicacién a los paciente

(Grolman, 2019).

Adapaleno

Retinoide de tercera generacion que se enlaza con los
receptores nucleares para receptores de retinoles con
accion antiinflamatoria, util en el tratamiento de acné,

hiperpigmentacion y foto envejecimiento (Rusu, 2020).

Vancomicina

La vancomicina es una opcidén terapéutica en el tratamiento
de infecciones causadas por bacterias Gram positivas,
incluyendo cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la

meticilina (Cancino Torres & Meza Campano, 2022).

Perspectivas y Retos

El uso de hidrogeles como sistemas de liberacidn controlada de fdrmacos enfrentan varios

desafios que limitan su comercializacidon y su uso en la medicina clinica. Algunos de estos

desafios son la falta de regulaciones y estandares legales claros para su uso terapéutico

dejando una necesidad de normas especificas para el uso de estos. Entre los restos técnicos

esta la escalabilidad y la produccién industrial, asi como su durabilidad y su compatibilidad

con diferentes tipos de farmacos (Bordbar-Khiabani & Gasik, 2022). Aunque se han logrado

avances significativos en la investigacion de hidrogeles, es necesario abordar estos desafios

para asegurar su éxito en la practica clinica.
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Anexo 1
Autorizacidon del uso de la Figura 4.
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