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RESUMEN

El incremento anual del nimero de pacientes diagnosticados con enfermedades
inflamatorias intestinales atrae la atencién de cientificos y médicos, debido a los
severos efectos colaterales y las reiteradas consultas médicas que reducen de manera
considerable la calidad de vida de los pacientes. En esta revisidon se abordan las
potencialidades de los hidrogeles sensibles al pH como una de las mejores estrategias
terapéuticas capaces de liberar la sustancia bioactiva en el colon, y con mayores
posibilidades de lograr un tratamiento mas eficiente. Su hidrofilicidad, la capacidad de
responder a variaciones de pH y la versatilidad en métodos de preparacion
alcanzandose tamafios a escala micro y nano son analizados para mostrar ventajas,
limitaciones, recientes avances y perspectivas futuras de su utilizacion mediante
administracion oral.

Palabras clave: hidrogeles; pH; colon; enfermedades inflamatorias intestinales.

ABSTRACT

Annual increase in the number of patients diagnosed with inflammatory bowel
diseases has drawn the attention of scientists and physicians, due to the severe side
effects of these conditions and the many times patients need to attend medical
consultation, both of which considerably lower their quality of life. The present review
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deals with the potential of pH-sensitive hydrogels as one of the best therapeutic
strategies capable of releasing the bioactive substance in the colon, improving the
chances of achieving better results. An analysis is conducted of their hydrophilicity,
their capacity to respond to pH variations and the versatility of their preparation
methods, reaching micro- and nanoscale sizes. The purpose of the analysis is to show
the advantages, limitations, recent advances and future perspectives of their oral
administration.

Key words: hydrogels; pH, colon; inflammatory bowel diseases.

INTRODUCCION

Una de las tematicas mas abordadas en el campo de los biomateriales esta dirigida al
desarrollo de nuevos sistemas de liberacion controlada de sustancias bioactivas, con
la finalidad de mejorar el tratamiento de los desérdenes intestinales.! Entre los
procesos inflamatorios crénicos del intestino se puede mencionar la colitis ulcerativa y
la enfermedad de Crohn. Estas enfermedades autoinmunes y de larga duracion se
diferencian en que la colitis ulcerativa solo afecta la region del intestino, mientras que
la enfermedad de Crohn puede afectar cualquier segmento del tracto gastrointestinal.
Sin embargo, ambas dolencias presentan sintomas similares como dolores
abdominales, diarreas, pérdida de peso, asi como perforacion coldénica y sangramiento
masivo en estado avanzado de la enfermedad.?*

La administracion oral es reconocida como la ruta de preferencia para el tratamiento
de estas enfermedades por ser un método no invasivo, conveniente y de mayor
complacencia para el paciente; pero sera necesaria la proteccion de la sustancia
bioactiva de las condiciones acidas del estbmago, garantizandose una liberacion mas
extensiva en la regiéon del colon.” Por ello los polimeros hidrofilicos han sido
incorporados en la formulacion farmacéutica como matriz protectora,
proporcionandose una liberacién controlada y dirigida del farmaco.® Sobre esta base
se han desarrollado varias estrategias tales como sistemas dependientes del tiempo,
degradables por las bacterias del colon, sensibles a las variaciones de pH; y mas
reciente los polimeros prodroga.>’

HIDROGELES

Los hidrogeles se definen como redes poliméricas, estabilizadas por entrecruzamiento
quimico o fisico, capaces de absorber grandes cantidades de agua o fluidos
conservandose su estructura tridimensional.8 En comparacion con otros biomateriales
forman estructuras porosas con alta permeabilidad que facilitan el intercambio de
oxigeno, nutrientes y metabolitos. Ademas, presentan adecuada biocompatibilidad y
propiedades similares a los tejidos bioldgicos debido a su alto contenido de agua y su
consistencia suave y elastica.® Por todo lo anterior representan una opcion potencial
para el disefio de nuevos sistemas con propiedades mas especificas de aplicacion en
el campo de la liberacidon controlada y/o dirigida de sustancias bioactivas.!%-12

Los materiales hidrofilicos se pueden clasificar de diversas maneras, pero es el
método de preparacion el que dara la diversidad de sus formas como se muestra en la

figura 1.
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Fig. 1. Clasificacion y diversas formas terminadas de los hidrogeles.

Esta diversidad de obtencidon de formas terminadas ha extendido su utilizacion en la

fabricacion de una amplia gama de materiales de uso biomédico y en procesos de

bioseparacion.!314 Sin embargo, debido a que los hidrogeles inteligentes2 son capaces
de absorber agua con una liberacidon simultanea de la sustancia bioactiva encapsulada
por la accién de un estimulo, su aplicacion como sistemas de liberacién de farmacos

prevalece en las Ultimas décadas.!>16

Hidrogeles sensibles al pH

Los denominados hidrogeles sensibles a un estimulo también llamados 2hidrogeles

inteligentes2, son aquellos que reciben, transmiten o procesan un estimulo externo o

interno (pH, temperatura, campo eléctrico, campo magnético) y responden con un

efecto utilizable (Fig. 2).17-° Debido a su versatilidad en las aplicaciones terapéuticas

asi como las consideraciones de escalado y costo del producto, el disefio de nuevos

sistemas con el empleo de estimulos internos (pH, temperatura) predomina sobre los
estimulos externos.2%2! Sobre esta base son los materiales que han estado mas cerca

de satisfacer las demandas patoldgicas del paciente en el tiempo apropiado y en el

sitio especifico, por lo que se consideran los pilares en el desarrollo de los sistemas de

liberacién avanzados.?1:22

@

Fig. 2. Representacidn esquematica de |a liberacidn de una sus-
tancia bioactiva (o) a partir de una microparticula hidrofilica sensi-

ble a variaciones de pH.
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El disefio de los sistemas de liberacion de sustancias bioactivas para el tratamiento de
las enfermedades inflamatorias intestinales con la utilizacién de hidrogeles sensibles
al pH tiene como finalidad:

e La obtencidon de sistemas biomiméticos, aprovechandose el incremento
progresivo del pH durante el transito por el tracto gastrointestinal: estdmago
(pH 1,5-3,5), intestino delgado (pH 5,5-6,8) y el colon (pH 6,4-7,3).

e La seleccién de la region del colon como la zona de liberacion de la sustancia
bioactiva debido a sus ventajas en comparacién con el estdbmago y el intestino
delgado, tales como un ambiente menos hostil, un mayor tiempo de residencia
y una mayor respuesta a la absorcién de farmacos.

Los aspectos antes mencionados permiten una liberacidn especifica de la sustancia
bioactiva en el colon con el incremento de la biodisponibilidad de los farmacos orales,
la reduccion de la dosis total de administraciéon y la disminucion de los efectos
colaterales, lograndose una terapia mas eficiente.

Polimeros utilizados en la formacion de hidrogeles sensibles al ph

Los hidrogeles sensibles al pH estdn compuestos por polimeros que contienen en su
cadena macromolecular, grupos acidos (acido carboxilico o sulfénico) o basicos (sales
de amonio) capaces a aceptar o liberar protones en presencia de las variaciones del
pH del medio circundante.?? La ionizacion de estos grupos deja redes poliméricas
cargadas, generandose interacciones electrostaticas que producen un hinchamiento o
deshinchamiento en el hidrogel. Por ejemplo, los grupos carboxilicos (COOH) aceptan
protones a bajos valores de pH y los liberan a altos valores del mismo, por lo que con
el incremento del pH se producen repulsiones electrostaticas de los grupos anidnicos
carboxilatos (COO-) provocandose el hinchamiento del hidrogel. Asi a bajos valores de
pH los polimeros que contienen este grupo casi no se hinchan, reteniéndose la
sustancia bioactiva en su interior, liberandola después a pH basico, producto de la
expansion de las cadenas poliméricas por las repulsiones electrostaticas.

Los polimeros con grupos funcionales acidos y basicos pueden ser tanto de origen
natural como sintético.?#2> Los polimeros naturales incluyen proteinas, enzimas y
polisacaridos. En particular, los polisacaridos como el alginato y la pectina presentan
especial interés, dada su baja o ninguna toxicidad, baja inmunogenicidad y adecuada
biocompatabilidad.?® Ademas, estos biopolimeros no son degradados por las enzimas
del estdmago ni del intestino delgado y si por la microflora presente en el colon
proporcionandose una liberacién vectorizada o dirigida.?”-28

Dentro de los polimeros sintéticos mas representativos se encuentran el poli (acido
acrilico), el poli (acido metacrilico) y los polimeros con grupos amino cuaternarios en
su estructura.?®:3% Su ventaja radica en la obtencion de materiales con propiedades
controlables y reproducibles; por lo que son modulados con facilidad para alcanzar las
propiedades deseadas de acuerdo a cada aplicacion.

Aplicacién potencial de los hidrogeles sensibles al pH como sistemas
de liberacion en el colon

Las formas solidas de dosificacion multiples como entéricos y microparticulas
continlan ganandose preferencia como sistemas de liberacién oral en el colon.3!32 En
general, disefiadas para la prevencién de la liberacidén de la sustancia bioactiva en el
estdmago, también permiten el enmascaramiento del sabor y/o el olor, una mejor
estabilidad y la proteccién contra la irritacion local.33
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Entéricos

Las formulaciones de revestimiento entérico se basan en la formacion de una pelicula
protectora que resiste la degradacién del jugo gastrico, permitiéndose la liberacion de
la sustancia bioactiva en medio alcalino.343> Los derivados de celulosa, la
polivinilpirrolidona y los polimetacrilatos han sido utilizados en el revestimiento de
perlas esféricas, capsulas ovaladas o tabletas cilindricas.3%37 Sin embargo, una amplia
gama de copolimeros de acido metacrilico y metacrilato de metilo son los productos
de eleccidn de la industria farmacéutica.?® Sus primeras formulaciones a base de
metacrilato proporcionaron una liberacién muy lenta, pero la incorporacién de grupos
amino cuaternarios incrementd la hidrofilicidad con el consiguiente aumento de la
movilidad de la sustancia bioactiva en su interior, facilitdndose su posterior liberacion.
Comprimidos de liberacion controlada a base de acetato ftalato de celulosa son
también comercializados.3°

El proceso de recubrimiento entérico puede realizarse con el empleo de dispersiones
acuosas o soluciones organicas, en general, mediante el método de aspersion y
posterior secado con una corriente de aire caliente.*® En comparacion con el
revestimiento convencional ofrece la posibilidad de automatizacion, produce un
incremento minimo del peso del nlcleo y la operacion de recubrimiento es mas rapida
y mas resistente. No obstante, presenta algunas desventajas como el empleo de
solventes organicos, no permite la correccion de las imperfecciones del nlcleo y la
inversion inicial es elevada.

Aungue se han alcanzado progresos significativos con el uso de los sistemas entéricos
por su efectividad, su facil fabricacién y la gran flexibilidad en el diseno; para un
mejor tratamiento de la colitis ulcerativa y la enfermedad de Chron se requieren de
formulaciones mas novedosas. Se debe sefalar que el tratamiento de estas
enfermedades requiere de la administracion de varios farmacos de manera simultanea
por periodos largos, lo que produce efectos colaterales como Ulceras pépticas,
diarreas, nduseas y estrés crénico que impactan de manera significativa en la calidad
de vida y en el costo del cuidado médico del paciente.

Por esta razon, grupos multidisciplinarios de cientificos de manera constante buscan
nuevas vias de obtencién de materiales con mejores propiedades que garanticen una
liberacion mas especifica de la sustancia bioactiva. Una de las alternativas mas
prometedoras ha sido la obtencion de particulas de menores tamafios como micro y
nanoparticulas capaces de transitar con mayor facilidad por la region gastrointestinal
y alcanzar con mayor rapidez el colon.

Microparticulas

Las microparticulas son particulas individuales en estado soélido, liquido o gaseoso
recubiertas por un material capaz de formar peliculas, que de manera general es de
naturaleza polimérica. Tienen un tamafio en un rango de 1-1000 mm y pueden
utilizarse términos como microesferas, microcapsulas, perlas o microperlas de
acuerdo a sus dimensiones y la conformacion estructural.41/42

Las microparticulas representan los sistemas de liberacidén capaces de administrase
por diversas rutas y encapsular tanto sustancias bioactivas hidrofilicas e hidrofébicas,
dejandose abierta la posibilidad del empleo de diferentes técnicas de
microencapsulacion de acuerdo al tamarno, forma y propiedades de superficie
deseadas.
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Las técnicas de microencapsulacion abarcan métodos quimicos (emulsion), fisico-
guimicos (coacervacion) y procesos mecanicos (secado por aspersion). Los métodos
de emulsién y secados por aspersion son con frecuencia reportados en la literatura
porque permiten alcanzar tamanos de particulas menores, pero involucran
condiciones agresivas como empleo de solventes organicos o elevadas temperaturas,
lo cual ocasiona problemas de estabilidad y biocompatibilidad.*34* Por otro lado,
aunque las técnicas de separacion de fases (coacervacién) no proporcionan particulas
de menores tamafios en comparacién con los métodos antes mencionados, su éxito es
debido a la simplicidad y a las condiciones favorables de reaccién, ya que no
requieren del empleo de solventes organicos ni involucran altas temperaturas durante
las formacion de las microparticulas.*>4% Estos aspectos garantizan la preservacion de
la actividad del fdrmaco durante el proceso de encapsulacion; aspecto esencial a tener
en cuenta en las sustancias bioactivas sensibles al calor.

Una gran variedad de polimeros sintéticos, semisintéticos o naturales han sido
utilizados en la obtencién de microparticulas.*? Sin embargo, la combinacion de
polimeros naturales y sintéticos ha marcado las ultimas tendencias en el desarrollo de
nuevos materiales con propiedades mas especificas. El alginato es uno de los
polimeros mas utilizados en la obtencidon de microparticulas por su abundancia,
biocompatibilidad y propiedades gelificantes a temperatura ambiente. Los polimeros
mas frecuentemente utilizados en la combinacién con alginato incluyen a la quitosana,
la poli(L-lisina), la gelatina, la etilcelulosa y el poli(lactico-co-glidlico).

Nanoparticulas

Las nanoparticulas se definen como particulas coloidales sélidas con didmetros en un
rango de 1-1000 nm (nandmetro), aunque muchos reportes en la literatura realizan
una diferenciacion de tamafio entre 1-100 nm debido a que muestran las propiedades
farmacocinéticas 6ptimas.4”-4° Esta particularidad Unica de alcanzar tamafios tan
pequefios, un gran area superficial y una elevada reactividad les confieren ventajas
sobre los sistemas convencionales y las microparticulas.>®

El incremento de la solubilidad de sustancias bioactivas poco solubles en agua, su
transportacién hacia un sitio especifico como el colon; la prolongacién de su tiempo
de permanencia y la elevada estabilidad que proporciona el uso de las nanoparticulas,
las ubican como una de las estrategias mas revolucionarias en la busqueda de
tratamientos mas eficientes antes las enfermedades inflamatorias intestinales y otras
infecciones.?>!

En este contexto prevalecen las nanoparticulas de polimeros sintéticos como el poli
(lactico-co-glicolico) y los polianihidridos debido a su biocompatibilidad y su
biodegradabilidad. Pueden ser referidas con los términos de nanocapsulas y
nanoesferas en dependencia del método de preparacion y al igual que las
microparticulas pueden ser obtenidas por varias vias como la polimerizacion por
emulsion, la nanoprecipitacion, el secado por aspersion, entre otros.2®

A pesar de todas las ventajas antes mencionadas, el uso de las nanoparticulas
administradas por la via oral se ha realizado mediante modificacién de su superficie a
través del recubrimiento, empledndose polimeros sensibles al pH como los ésteres del
acido metacrilico o polimeros hidrofilicos flexibles como el polieltilenglicol.*4” Si bien
es esencial que las nanoparticulas alcancen el colon es necesaria su acumulacion en el
tejido dafiado para lograr el efecto terapéutico deseado. En comparacién con las
microparticulas, algunos estudios realizados en animales han demostrado una notable
disminucidn de la presencia de las nanoparticulas en los tejidos inflamados del colon,
entre otros factores, debido a su facil eliminacion en los episodios diarreicos,
frecuentes en este tipo de enfermedades.?3
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La combinacion de polimeros naturales y sintéticos en una misma estructura, la
sensibilidad a variaciones de pH; la obtencién de tamafos micro y nanométricos asi
como la combinacidn de las técnicas de microencapsulacion marcan las pautas en las
formulaciones farmacéuticas de avanzada. Otras estrategias se encaminan a la
creacion de sistemas que presenten una respuesta dual a variaciones de pH y
temperatura, o la incorporacion de las nanoparticulas en microparticulas y matrices
hidrofilicas que actian como dobles barreras de proteccion, evitando la rapida salida
del farmaco e incrementandose la mucoadhesividad. Todas representan un
significativo avance hacia la obtencién de terapias mas seguras y selectivas que
superen las limitadas aplicaciones clinicas.
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