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LISTA DE ABREVIATURAS

Abs Absorbancia
AIBN 2,2’-azobis(isobutironitrilo)
APS Acido Persulfirico
C Concentracion
CcVv Coeficiente de variacion
Desv. Est. Desviacion estandar
EDGMA Dimetacrilato de etilenglicol
FLS Fluido Lagrimal Simulado
Gl Grados de libertad
HEMA 2-hidroxietil metacrilato
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TEMED N,N,N,N'-tetrametilnediamina

1. OBJETIVOS

1.1. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar hidrogeles pH sensibles obtenidos a partir del mondémero 2-hidroxietil
metacrilato (HEMA) gque puedan ser empleados como sistemas de liberacion de principios
activos para administracion oftalmica.

1.2. OBJETIVOS PARTICULARES

» Evaluar la cinética de hinchamiento de cuatro hidrogeles de poli (2-hidroxietil
metacrilato (P0HEMA) que fueron preparados con persulfato de amoniaco (APS) y
2,2’-azobis(isobutironitrilo) (AIBN) como iniciadores y diferentes porcentajes de
agua (20 y 40 %).

Xl



» Incorporar ketorolaco trometamina (KT) en los hidrogeles por el método de
hinchamiento-secado.

» Evaluar el perfil de liberacion in vitro del principio activo contenido en los
hidrogeles.

» Evaluar la transparencia de los diferentes hidrogeles.

2. INTRODUCCION

Uno de los 6rganos mas interesantes y complicados para la administracion de farmacos es
el ojo, esto se debe a la fisiologia y morfologia que poseé. Es por eso que durante los
ultimos afios se han realizado numerosas investigaciones con la finalidad de disefiar
diferentes vehiculos con los cuales se vea favorecida la biodisponibilidad de los principios
activos que se suministren en éste 6rgano. De los resultados obtenidos con estos nuevos
sistemas se ha determinado que ofrecen multiples ventajas en comparacion a los sistemas
convencionales, ya que se ha encontrado que estos vehiculos innovadores aumentan la
eficiencia de la administracion de farmacos al controlar su velocidad de liberacion y
reducir la toxicidad de los mismos. El objetivo de este trabajo es caracterizar hidrogeles de
pHEMA previamente sintetizados. Para esto se determing la cinética de hinchamiento con
el fin de determinar la proporcion de tamafio final en comparacion de la inicial del hidrogel
y la cinética de liberacién de KT para saber qué tipo de liberacion se lleva a cabo a partir
de estos diferentes sistemas. También se evalu6 la transparencia para determinar su posible
aplicacion como lentes de contacto y finalmente por calorimetria diferencial de barrido
(CDB) se determind si el principio activo empleado. Se encuentra en forma cristalina o
amorfa.

3. MARCO TEORICO

3.1. ANATOMIA DEL 0JO HUMANO

Los ojos son Organos sensitivos especializados relativamente aislados del acceso sistémico
por la barrera hematorretinaria, hematoacuosa y hematovitrea. Debido a este aislamiento,
los ojos ofrecen un singular laboratorio farmacologico especifico para este 6rgano (Moroi
& Lichter, 2003). El ojo es una esfera de 26 — 28 mm de diametro formada por tres capas
que se aprecian en la Figura 1 (Ferreruela, 2007):

» Esclerodtica y cornea
> Uvea, formada por iris, cuerpo ciliar y coroides.
» Retina
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Conjuntiva Esclerdtica
lris Coroides
Cristalino Retina
Cornea g S\

Nervio optico

Humor vitreo

Figura 1. Esquema de la anatomia del ojo humano.

3.1.1. Esclerdticay cornea

La esclerdtica es la cara méas externa del globo ocular y se caracteriza por su gran
resistencia a la presion intraocular (Ferreruela, 2007). Es una membrana de color blanco
fibrosa que protege los tejidos intraoculares, soporta la tension de los musculos
intraoculares y contribuye a mantener la forma y tono ocular. Su rigidez esta disminuida en
la miopia magna por la elongacion patolégica del globo, lo que puede alterar la tonometria
por identacion® (Alafién & Cardenas, 2013).

La cdrnea es un tejido transparente y avascular que proporciona gran parte del poder
refractivo necesario para enfocar la luz en la retina. También funciona como estructura de
proteccion de tejidos y humores intraoculares (Alafion & Cérdenas, 2013). La cdrnea esta
constituida por 5 capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma, membrana de
Descement y endotelio.

En la capa epitelial del ojo las células presentan una ligera unién y constituyen un gran
dominio hidrofébico que las hace una barrera importante para evitar la entrada de iones y
moléculas grandes como es el caso de los farmacos. Otro factor que limita la absorcién de
agentes externos es la avascularidad que presenta. Con esto se puede explicar la lentitud,

! Depresion en un borde de un érgano
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cronicidad y dificultad de los tratamientos (Moroi & Lichter, 2003). Es por eso que la
cérnea es considerada la principal via para la permeacion de farmacos dentro del ojo.

3.1.2. Pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal da forma y mantiene una superficie lisa de refraccion sobre la cornea,
mantiene un ambiente humedo para las células epiteliales de la cdrnea y la conjuntiva,
tiene propiedades bactericidas, lubrica los parpados, transporta productos metabdlicos
(principalmente oxigeno y didxido de carbono) hacia y desde las células epiteliales hacia la
cérnea, por otra parte diluye y elimina los estimulos nocivos.

Es de crucial importancia para proteger al ojo de agentes externos, para mantener la salud
de la cérnea y la conjuntiva subyacentes. La estabilidad dptica y la funcién normal del ojo
dependen de un aporte adecuado del liquido que cubre su superficie (Garg, 2010;
Januleviciene, Siaudvytyte, & Barsauskaite, 2012; Rolando & Zierhut, 2001).

La pelicula lagrimal es humeda, muy especializada y organizada, cubre las conjuntivas
bulbar, palpebral y la cornea. Esta considerada como una de las barreras principales con la
cual se enfrentan las formas de dosificacion oftdlmicas mas comunes ya que en esta se
encuentran diferentes proteinas (Plazonnet, 2003) con las cuales el farmaco se puede unir y
por ello se reduce la concentracion de farmaco libre, disminuyendo su absorcion.

La pelicula lagrimal se divide en tres capas; la capa lipidica, la capa acuosa (la cual esta
constituida por las lagrimas) y la capa de mucina (es la que interactta directamente con la
coérnea) (Zhou & Beuerman, 2012).

La irritacion de la superficie ocular debido a factores tales como la evaporacion excesiva,
baja humedad, lentes de contacto o la presencia de cualquier cuerpo extrafio, resulta en la
estimulacion aferente cronica y aumento de la secrecion lagrimal (Rolando & Zierhut,
2001)

Las lagrimas producidas aqui, proporcionan el primer mecanismo de proteccién
encontrado por las formas de dosificacion oftalmicas mas comunes ya que en ésta se
encuentran diferentes proteinas con las cuales el farmaco se puede unir y por ello se reduce
la concentracion de farmaco libre disminuyendo su absorcién. Dicho problema se puede
agravar si existen patologias que aumenten la concentracion de las proteinas como seria en
el caso de una inflamacion.

Las enzimas son otra parte fundamental de la pelicula lagrimal siendo la lisozima la mas
importante en las lagrimas, otras enzimas, incluyendo lactato deshidrogenasa, la piruvato
quinasa, malato deshidrogenasa, amilasa y esterasa, también se pueden encontrar en el
fluido lagrimal, asi como en otros tejidos oculares. La principal implicacion de estudios
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enzimaéticos de la secrecidn lagrimal es la liberacién de farmaco utilizando derivados de
profarmacos, con el fin de aumentar la biodisponibilidad y la eficacia del farmaco.

Los iones que predominan en las lagrimas son los inorganicos como el sodio, potasio,
magnesio, fosfato, calcio y cloruro y algunos carbonatos. Los electrolitos juegan un papel
muy importante en la regulacién osmotica del espacio intra y extracelular. La presion
osmotica de las lagrimas equivale de un 0.9 — 1.0 % de cloruro de sodio en solucién acuosa
(Baeyens & Gurny, 1997).

3.1.3. Uvea

La Uvea es la capa intermedia del ojo; tiene este nombre por su color oscuro (parecido a
una uva negra). Esta capa consta de tres porciones bien diferenciadas: iris, cuerpo ciliar y
coroides.

Las dos primeras integran la Uvea anterior, la coroides constituye la Uvea posterior.

El iris es visible a través de la cornea (da color a los ojos). En el centro esta la pupila, que
es una abertura para que pase la luz. Es de color negro y varia su tamafio en funcién de la
cantidad de luz que llega al ojo.

La coroides, nutre a la retina y esta en contacto directo con ella.

El cuerpo ciliar produce el humor acuoso del ojo y da la tension. En los casos en que la
presion es alta puede aparecer glaucoma (Ferreruela, 2007).

3.1.4. Retina

La retina es la capa mas interna y delicada. Viene a ser como el cerebro del ojo. La rodean
dos capas, la coroides para alimentarla y la esclerdtica para protegerla.

Cuando la luz llega a la retina, los receptores de ésta, los conos y bastones, la transforman
en corriente eléctrica y la transportan a través de un nervio optico a los centros de
interpretacion en la zona occipital del cerebro (Ferreruela, 2007).

3.2. FARMACOCINETICA DE COMPUESTOS TERAPEUTICOS
OFTALMICOS
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La administracion oftdlmica es una de las mas interesantes y a su vez méas complejas del
area de las ciencias farmacéuticas, esto debido a la anatomia y fisiologia del ojo, las que no
permiten lograr una concentracion Optima en el sitio diana tan facilmente (Rupenthal,
Green, & Alany, 2011; Paward, Gadhave, Jadhav, & Gaikwad, 2012).

Existen diferentes vias de administracion oftdlmica tales como:

1) Administracion topica
2) Inyeccion
3) Viasistémica

Estas vias son ilustradas en la Figura 2. Estas formas de administracion presentan ciertas
desventajas como el ser incomodas y, por ende, poco agradables para el paciente; ademas
las inyecciones deben ser aplicadas por médicos especialistas. Por la via sistémica se
requieren dosis elevadas de farmaco para que sélo el 2 % llegue a la cavidad vitrea (Liu,
Jones, & Gu, 2012).

En el caso de un farmaco aplicado de forma tdpica en el ojo, éste sufre un proceso de
absorcion principalmente a través de la cornea, un proceso de distribucién a los tejidos
oculares y proceso de metabolizacién y excrecion (Worakul & Robinson, 1997; Perrie, y
otros, 2012). Sin embargo, es importante sefialar que de la cantidad de farmaco aplicado de
forma tépica conlleva normalmente una pérdida del 93 — 99 %, pues una parte se absorbe
en la conjuntiva o en los flujos a través de la parte superior e inferior en los canales del
saco lagrimal (Jarvinen, Jauvinen, & Urtti, 1995).

El medicamento que contiene el fluido lagrimal se lleva desde el saco lagrimal hacia el
conducto nasolagrimal. Los conductos nasolagrimales desembocan en la cavidad nasal,
donde se absorbe el principio activo en el torrente sanguineo. Esta absorcion conduce al
desperdicio de farmaco, y lo mas importante de esta situacion es que, la presencia de
ciertos farmacos en la sangre conduce a efectos secundarios indeseables (Santos &
Guerrero, 1994; Gulsen & Chauhan, 2005; Lin & Sung, 2000).
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Barrera hematoretinaria
Humor acuoso _ Esclerdtica

Vena central de la retinania
Epitelio comeal '\ £

Cémea — :
Humor vitreo

Epitelio conjuntival —
Conmuntiva ~

Figura 2. Vias de administracion oftalmica.

La anatomia del ojo que ilustra diversas barreras oculares y diversos mecanismos de administracion de
farmacos: (1) la administracién topica, (2) la inyeccion intravitrea, (3) inyecciones perioculares [(3a)
subconjuntival, (3b) peribulbar, (3c) subtenoniana, (3d) retrobulbar)], y (4) la administracidn sistémica.
Imagen modificada de (Liu, Jones, & Gu, 2012).

Los factores que determinan el grado de absorcién y biodisponibilidad de un farmaco son:
a) Sus propiedades fisicoquimicas tales como lipofilia, tamafio molecular, valor de pKa,
formas estructurales y el estado de ionizacion. Estos son los principales factores que van a
intervenir para que éste difunda a través de la membrana (Suhonen, Jéarvinen, Koivisto, &
Urtti, 1998), y b) La composicion del vehiculo, osmolalidad, tonicidad y viscosidad
(Santos & Guerrero, 1994; Edsman, Carlfors, & Petersson, 1998).
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3.2.1. Absorcién

Después de la instilacion de un medicamento por via topica, la tasa y la magnitud de la
absorcion estan determinadas por: el tiempo que el farmaco permanece en el fondo del
saco Yy la pelicula de lagrimas precorneal (tiempo de residencia) y por la eliminacién que se
da a causa del drenaje nasolagrimal; la union del farmaco a las proteinas de las lagrimas; el
metabolismo del compuesto por las proteinas de las lagrimas y tisulares y la difusion a
través de la cornea y la conjuntiva. El drenaje nasolagrimal contribuye a la absorcion
sistémica de medicamentos oftalmicos con administracion por via tépica. La absorcion a
partir de la mucosa nasal evita la absorcion transcorneal y transepitelial escleral que son las
importantes para obtener efectos farmacol6gicos oculares localizados (Moroi & Lichter,
2003; Nanjawade, Manvi, & Manjappa, 2007).

La difusion de los farmacos puede ser de tres formas; por difusion pasiva, facilitada o
activa. Las difusiones pasivas no son dependientes de las proteinas transportadoras sino
que estd impulsada por los parametros fisicoquimicos que determinan la separacion y la
difusion de la molécula en las bicapas de lipidos de la membrana celular. La difusion
facilitada y activa si dependen de dichos sistemas proteicos para poder ingresar por las
capas de la cdrnea. De esta forma se concluye que la cornea es una barrera muy dificil de
penetrar pues su permeabilidad es de 107 a 10° cm/s y la biodisponibilidad de farmacos
oculares después de su administracion topica es inferior al 5 %, incluso para pequefias
moléculas de caracter lipofilico (Mannermaa, Vellonen, & Urtti, 2006; Gulsen & Chauhan,
2005).

La penetracion del farmaco en los ojos es aproximadamente lineal, relacionada con la
concentracion en la pelicula de la lamina. Estos datos farmacocinéticos combinados con el
coeficiente de particién octanol/agua (para medicamentos lipofilos) o coeficiente de
distribucion (para farmacos ionizables) proporciona una relacion parabélica que es un
pardmetro Util para predecir la absorcién ocular (Moroi & Lichter, 2003).

3.2.2. Distribucién

Los compuestos administrados por via topica puede sufrir distribucion sistémica de manera
primaria mediante absorcion en la mucosa nasal y posiblemente por medio de distribucion
ocular local por absorcién transcorneal/transconjuntival. Después de la absorcion
trancorneal, el farmaco se acumula en el humor acuoso, y después se distribuye hacia
estructuras intraoculares, asi como en potencia hacia la circulacion sistemica mediante la
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via de la red trabecular?. Por otra parte se ha reportado incluso la unién de algunos
farmacos a la melanina convirtiéndose ésta en un factor de importancia en algunos
compartimientos oculares (Moroi & Lichter, 2003).

3.2.3. Metabolismo

La biotransformacion de farmacos oculares es esencial para predecir la eliminacion del
farmaco y la desintoxicacion puesto que los tejidos locales en los ojos expresan diversas
enzimas, entre ellas estearasas, oxidorreductasas, enzimas lisosimicas, transferasas de
sulfato, enzimas conjugadoras de glutation, catecol-o-metiltransferasa, monoaminoxidasas
y corticosteroide B-hidroxilasa (Moroi & Lichter, 2003). Algunas de estas enzimas como se
menciono anteriormente pueden servir para biotransformar profarmacos donde el producto
de degradacion es mas eficaz que el compuesto original con el fin de aumentar la
biodisponibilidad (Lawrenson, 2010).

3.2.4. Excrecion

Después de la penetracion en la cdrnea, los farmacos se distribuyen, para finalmente ser
eliminados del humor acuoso. La fase acuosa se secreta de forma continua por el epitelio
ciliar a una velocidad de 2-5 pl/min, y se drena por dos rutas: una ruta convencional a
través del canal de Schlemm, y una via no convencional a través del tejido conectivo del
mausculo ciliar (via Gveo - escleral). Los farmacos se eliminan de la camara anterior por una
combinacion de rotacién acuosa y la absorcion en los tejidos de la Gvea anterior. La union
a los tejidos pigmentados del iris y el cuerpo ciliar del farmaco es un factor adicional, que
puede influir en la biodisponibilidad y pueden predisponer a la toxicidad (Lawrenson,
2010).

3.3. SISTEMAS DE ADMINISTRACION OFTALMICA

Ya expuesto todo lo anterior se puede justificar el motivo por el cual se han ideado
diversos sistemas de administracion para tratar diferentes oculopatias como las que se
muestran en la Tabla 1. De todos los sistemas de administracion creados se sabe que el 90
% de los farmacos oftalmicos se administran en forma de gotas (Ciolino, y otros, 2009) ya

2 La red trabecular es una red de tejidos esponjosos situados alrededor de la base de la cdrnea, cerca del
cuerpo ciliar. Es la responsable del drenaje del humor acuoso desde la camara anterior del ojo hacia el Canal
de Schlemm que finalmente desembocan en el sistema sanguineo.
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sean en soluciones acuosas o suspensiones (Moroi & Lichter, 2003) algunos mas por geles,
unglientos e insertos, que presentan problemas como: a) provocan dolor de cabeza debido a
un espasmo del masculo ciliar, b) disminucién de la vision (Jung & Chauhan, 2012) debido
a la miosis y c¢) miopia acomodativa (Ciolino, y otros, 2009) y tienen una baja
biodisponibilidad para el tejido de la cérnea debido a la rapida rotacion de lagrima,
haciendo no productiva la absorcion (1 — 10 %) (Liu, Liu, Zhang, & Zhang, 2012) en la
cavidad nasal de la conjuntiva debido a la baja permeabilidad del epitelio corneal (Lin &
Sung, 2000; Xinming, Yingde, Lloyd, Mikhalovsky, & Sandeman, 2008).

Tabla 1. Sistemas de administracion de farmacos por via oftalmica.

Convencional Nanoacarreadores Otros sistemas de liberacion
novedosos
Soluciones (Ciolino,  Microemulsiones (Liu, Jones, & Dendrimeros (Liu, Jones, &
y otros, 2009) Gu, 2012) Gu, 2012)
Suspensiones Liposomas (Liu, Jones, & Gu, Microesferas (Tataru, Popa,
(Ciolino, y otros, 2012) Costin, & Desbrieres, 2011)
2009)
Geles (Chung & Niosomas (Tataru, Popa, Costin, Polimeros
Chauhan, 2006) & Desbrieres, 2011) mucoadhesivos (Liu, Jones,
& Gu, 2012)
Ungtentos (Chung & Farmacosomas (Borase, Kale, Hidrogeles (lentes de
Chauhan, 2006) Baviskar, & Jain, 2012) contacto) (Brennan &
Chantal, 2002)
Insertos (Chung & Discomas (Borase, Kale, lontoforesis (Behar, 2012)
Chauhan, 2006) Baviskar, & Jain, 2012)
Medicacion oral Nanocapsulas (Ibrahim, Abd- Inyecciones intravitreas
Elgawad, Soliman, & Jablonski, (Moroi & Lichter, 2003)
2013)
Niosomas (Tataru, Popa, Costin, Inyecciones
& Desbrieres, 2011) Subconjuntivales (Moroi &
Lichter, 2003)
Ciclodextrinas (Liu, Jones, & Gu, Escudos de colageno
2012) (Taravella, 1999)

Esto conduce al desperdicio de farmaco, y lo mas importante, la presencia de ciertos
farmacos en la sangre que conduce a efectos secundarios indeseables. Ademas, la
aplicacion de medicamentos oftalmicos por gotas para los ojos da como resultado una
rapida variacion en las tasas de suministro de farmacos a la cornea y limita la eficacia del
sistema terapéutico. Por otra parte, la dosis a traves de gotas para los 0jos es inconsistente
y dificil de regular, esto debido a que la mayor parte del farmaco es aplicado en una alta
concentracion inicial lo que provoca que éste sea eliminado por los mecanismos de defensa
del ojo casi de forma inmediata como se muestra en la Figura 3. (Xinming, Yingde, Lloyd,
Mikhalovsky, & Sandeman, 2008).
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Los nanoacarreadores como los liposomas y niosomas favorecen las propiedades
famacodindmicas y farmacocinéticas de muchos farmacos pero no lo suficiente como para
considerarlos como la mejor opcién para la administracion oftalmica.

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes sistemas de liberacidn por los cuales se
favorece la absorcion de farmacos (Bhatta, y otros, 2012) debido en gran medida al nimero
de biomateriales que se han venido desarrollando. Estos nuevos sistemas ofrecen multiples
ventajas sobre los sistemas convencionales, ya que aumentan la eficiencia de la
administracion de farmacos mediante la mejora del perfil de liberacion y también reducen
la toxicidad de los farmacos si se les compara con los otros sistemas (Cohen, Lobel,
Trevgoda, & Peled, 1997; Vishal, 2011).

En el siguiente esquema se muestra como es que los sistemas convencionales favorecen la
pérdida de farmaco mientras que con los nuevos sistemas de liberacidn presentan un mejor
efecto para el tratamiento ocular.

DOSIS
IMPUESTA
LIMITADA
; L . Solubilidad
Disolucién Difusién Erosion bifasica del
farmaco
Derame de
farmaco por _
lagrimeo Farmaco . Tiempo de
en el fluido A:gnr:bnr:::n contacto
Pérdida lagrimal corneal
Drenaje |
nasolagrimal Tejido ocular (iris/
retina/ cuerpo ciliar)
Ab . Absorcion
5_5":':":.':3“ Conijuntival/ L
isteml esclerdtica RESPUESTA Eliminacion
FISIOLOGICA

Figura 3. Mecanismo de los sistemas de liberacion oftalmicos.

Modificada de (Rathore & Nema, 2009; Gupta & Aqil, 2012).

Cual sea la forma farmacéutica convencional o los nanoacarreadores que sean empleados,
se requiere de una administracion constante (Tieppo, y otros, 2012) para mantener la dosis
efectiva. Por lo cual se destaca la importancia del uso de sistemas que permitan la

21



liberacion controlada de los farmacos a la superficie ocular disminuyendo el nimero de
aplicaciones a partir del uso de lentes de contacto blandos o insertos a base de sistemas
inteligentes denominados hidrogeles con el fin de aumentar el tiempo de contacto del
farmaco administrado con la superficie de la cdérnea favoreciendo su absorcion,
biodisponibilidad y comodidad por parte del usuario.

3.4. LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS

El tratamiento de todo tipo de enfermedades oculares requiere de diferentes clases de
farmacos que se administran principalmente por via topica. Dicha administracion conlleva
dos inconvenientes como son el poco control de los niveles necesarios del medicamento en
el sitio de accion y efectos colaterales, lo que hace ineficiente el tratamiento y el paso de
farmacos por regiones ajenas al lugar donde se produce la afeccion.

Por ello es necesario el desarrollo de nuevas formas farmaceéuticas que cumplan con los
conceptos de la distribucién temporal y ubicacion espacial. EI término de distribucion
temporal se refiere a la velocidad de suministro del agente terapéutico, que deberia ser
suficiente y sostenida durante un tiempo predeterminado. Y la localizacion espacial
considera la idea de colocar la forma de dosificacion en el sitio donde se requiere el efecto
(Quintanar, y otros, 2008).

El estudio de la liberacion controlada de sustancias activas en los sistemas vivos se
presenta como una alternativa de solucion a la situacion anterior y por tanto, se le ha
puesto gran atencion en las Gltimas dos décadas, y ha sido abordado con especial interés
desde las ciencias de nuevos materiales y las ciencias farmacéuticas, lo que ha permitido
conocer en detalle la mayor parte de los factores que intervienen en este proceso con el
objeto de proponer formas de administracion de farmacos de una manera controlada y para
hacer los procesos terapéuticos mas efectivos y comodos para el paciente (Arredondo &
Londofio, 2009).

Para la tecnologia de la liberacion controlada como una alternativa de los sistemas
tradicionales, lo importante es crear un vehiculo con el cual se obtenga una respuesta
Optima, con efectos secundarios minimos y un efecto terapéutico prolongado en el
organismo. Por lo cual se debe considerar que para toda sustancia farmacol6gicamente
activa existen dos concentraciones limites que deben estar perfectamente determinadas y
gue dependen de la propia naturaleza del farmaco y de sus interacciones con el organismo.
Estas son: la concentracion minima efectiva (CME), por debajo de la cual las dosis
administradas no tiene valor terapéutico y el farmaco es ineficaz, y la concentracion
minima toxica (CMT), por encima de la cual el farmaco origina la aparicion de efectos
secundarios.
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La dosificacion de un determinado farmaco debe estar siempre entre estos dos limites, de
tal manera que se define el indice terapéutico (I1T), como la relacion entre la concentracion
minima toxica y la concentracion minima efectiva:

IT = Concentracién minima toxica Ecuacion 1

Concentacién minima efectiva

Tras una suministracion de farmaco de dosis Unica, la concentracion de farmaco aumenta
hasta un valor méximo para luego disminuir debido a la excrecién y/o conversion
metabdlica, siendo necesaria la aplicacion de una nueva dosis. Esta situacion es
problematica si ambas concentraciones (toxica y efectiva) estdn muy proximas. Para
conseguir un nivel efectivo terapéutico durante un amplio periodo de tiempo se requieren
dosis altas, pero la concentracion del farmaco ha de permanecer por debajo de la minima
toxica. Una aproximacion mas efectiva a una concentracion de farmaco constante puede
obtenerse a través de una dosificacion periddica de farmaco en intervalos cortos de tiempo,
pero este procedimiento es impractico en muchos casos. En la Figura 4 se muestran los
diferentes perfiles de concentracion plasmatica de un principio activo con distintos
métodos de administracién convencionales (Escobar, Garcia, Zalidivar, & Katime, 2002;
Séez, Hernaes, & Sanz, 2004). En el caso de los hidrogeles, se pretende que la
concentracion del principio activo en el ojo sea constante durante un periodo prolongado,
dicha concentracion debe estar dentro del intervalo de la concentracion minima toxica y la
concentracion minima efectiva.

Concentracion plasmatica

Désis doble

Désis Unica

Multidosis

Liberacién retardada
Liberaciéon prolongada
Infusién venosa

= = == = = Concentracion téxica
= : === : = Concentracion subterapéutica

Figura 4. Sistemas tradicionales de liberacion y sistemas de liberacion controlada
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La aplicacion de sistemas poliméricos de dosificacion controlada ofrece una atractiva
alternativa para conseguir niveles constantes de farmaco (si se compara con los cambios
intermitentes de las formas de dosificacion convencionales) en el organismo que oscilan
entre la concentracion minima efectiva y la concentracion minima tdxica a partir de una
unica dosis, asi como de liberarla de una forma continua en un tiempo determinado (Saez,
Hernées, & Sanz, 2004; Saéz, 2003).

Algunos hidrogeles empleados como sistemas de liberacion de farmacos se enlistan en la
siguiente tabla.

Tabla 2. Hidrogeles como sistemas de liberacién controlada de farmacos.

Abreviatura

Polimero

Farmacos

Referencia

empleados
(Teijon, Trigo,
. : Garcia, & Blanco,
Citarabina 1997)
. . (Gulsen &
Lidocaina Chauhan, 2006)
) (Gupta, Vermani, &
Acido salisilico Garg, 2002)
Ciclosporina (Kapoor &
Clorfenamina Chauhan, 2008)
P(HEMA) Poli (2-hidroxieti Ketorolaco
Fumarato de
cromolin (Karlgard, Wong,
sodico Jones, & Moresoli,
Ketotifen 2003)
Fosfato sodico
de
dexametasona
Poli (p-fenilo i o (Niamlang &
PAAM vinilo)/poliacrilamida ~ A\cidosalicilico o ot 2009)
HEMA-co- Poli (2-hidroxietilmetacrilato- . (Xinming &
AAmM co-acrilamida) Cloranfenicol Yingde, 2008)
Poli(B-amino éster)-poli(e- .
PAE-PCL-PEG- caprolactona)-poli(etilen (Phu, Jin, Young,
. . . Choon, & Sung,
PCL-PAE glicol)-poli(e-caprolactona)- Insulina
: S 2009)
poli(B-amino éster)
(Casolaro,
pNIPAAM poli(N-isopropilacrilamida) . . Casolaro, &
Pilocarpina Lamponi, 2012)
p(HEMA-co- Poli (2-hidroxietilmetacrilato- (Tieppo, y otros,
DEAEM-co- co-Polietilenglicol-200- Diclofenaco 2012)
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Farmacos

Abreviatura Polimero Referencia
empleados
PEG200DMA) dimetilamina)
. - (Arredondo &
PVA Polivinil-alcohol Teofilina Londofio, 2009)
] . LA _— L (Katime, Katime, &
EG-AAs Etilenglicol - Acido aspartico Adriamicina Katime, 2005)
p(NIPAAmM-co-  Poli (N-isopropil acrilamida- .
Dex-lactato co-dextrano-lactato-2- Insulina (M |sr2ado)g;) tros,
HEMA) hidroxietil metacrilato)
(Rodriguez,
Celulosa cationica Ibuprofeno Alvarez, &
P Concheiro, 2003)
(Rodriguez,
Goma guar catiénica Ibuprofeno Alva_rez, &
Concheiro, 2003)
FE’?‘?&%??QCG) Acido hialurénico — Pluronic Hormona de (Ryang & Gwan,
(EG)) F127 ((EG) (PG) (EG)) crecimiento 2002)
o (Saima,
p(DMAEMA) Poli (?T']r:tgtclli?arp(;)n oetil Cafeina Rajabnezhad, &
Kohli, 2009)
(Blanco, Bernardo,
Poli (acrilamida (A)-co- . . Teijon, Sastre, &
P(MMI-co-NBA) monometil itaconato) Bupivacaina Teijon, 2003)
Naproxen
Nabumetona
CDP Polimero de B-ciclodextrina Naftina (Machin, lIsasi, &
p insoluble Vélaz, 2012)
Terbinafina
Poli (N-(2-hidroxipropil)
p(HPMAmM-lac)- metacrilamida lactato)- Lisozima .
PEG- polietilen glicol- Poli (N-(2- BSA (Ce”;'dgg‘)’”os’
p(HPMAm-lac)  hidroxipropil) metacrilamida IgG
lactato)
Resorcinol

PEO

Poli (6xido de etileno)

Acido salicilico

Acido ftalico

(Savas & Guven,
2001)
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3.5. HIDROGELES

Es bien conocido desde hace muchos afios que la conformacion de los polimeros gobierna
sus propiedades fisicoquimicas. De forma que si se controlan externamente y de forma
reversible los cambios conformacionales® de cualquier polimero, mediante la aplicacion de
estimulos externos como fotones, electrones, pH, temperatura, etc. (Nam, Watanabe, &
Ishihara, 2004), se pueden modificar temporalmente sus propiedades fisicas.

Algunos polimeros han sido empleados como hidrogeles, su aplicacion como protectores
(Qiu & Park, 2001) y/o liberadores inteligentes de farmacos es notable. Han sido
ampliamente usados debido a sus caracteristicas fisicas y quimicas tales como capacidad
de hinchamiento, cinética de liberacion, respuesta al medio o biodegradabilidad, lo que ha
provocado que sean trabajadas por la ingenieria hasta niveles moleculares con el fin de
lograr su optimizacion.

El término hidrogeles se utiliza para denominar a un sistema macromolecular constituido
por una base polimérica caracterizado por su capacidad de absorber agua. Estos son la
primera clase de materiales que han sido utilizados en el desarrollo de sistemas inteligentes
de administracion de farmacos debido a que éstos se pueden formular en una amplia
variedad de formas fisicas, incluyendo las microparticulas, nanoparticulas, revestimientos
y peliculas. Los hidrogeles estan constituidos por polimeros que poseen unas
caracteristicas particulares. Son hidrdfilos, insolubles en agua, blandos, elasticos debido a
la presencia de una configuracién de referencia al que regresa incluso después de haber
sido deformado por un largo tiempo (Piyush, Vermani, & Garg, 2002) y en presencia de
agua se hinchan, aumentando considerablemente su volumen, pero manteniendo su forma
hasta alcanzar un equilibrio fisico-quimico, mientras que en estado deshidratado (xerogel)
son cristalinos (Katime, 2003).

Un hidrogel es una red de tres dimensiones de polimeros hidrofilicos (Qiu & Park, 2001),
dicha propiedad es debido a la presencia de grupos funcionales polares y dependiendo la
cantidad, disposicion en el espacio y el tipo de grupo funcional presente es que se va a
presentar el grado de hinchamiento (Martinez, Antonio, Alvarez, Mendoza, & Morales,
2007). Esta propiedad de absorber agua les convierte en materiales de enorme interés
(Escobar, Garcia, Zalidivar, & Katime, 2002), pues las propiedades fisicas de un hidrogel
dependen principalmente de la existencia de sitios capaces de acarrear el agua y los
farmacos que se encuentre en solucion, asi como de la geometria de los poros (Pissis,
Kyritsis, Konsta, & Daoukaki, 1999).

3 Se denomina cambio conformacional a cualquier cambio de posicidn de los atomos de carbono alrededor de
sus angulos de enlace.
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Como hidrogel implica el término red, se debe presentar un entrecruzamiento para evitar la
disociacion de la cadena polimérica hidrofilica a segmentos dentro de la fase acuosa
(Hennink & Nostrum, 2002). Los entrecruzamientos pueden ser proporcionados por
enlaces covalentes, puentes de hidrogeno, interacciones de Van der Waals, o por enredos
fisicos, pH, temperatura, fuerza idnica, interacciones hidrofobicas, condensacion de carga,
estereocomplejacién o quimica supramolecular.

En la tltima década se han sintetizado diferentes tipos de hidrogeles que son sensibles a los
cambios de temperatura y pH. Se ha visto que la variacion de cualquiera de estos dos
parametros provoca en el material cambios estructurales interesantes, fundamentalmente
por su potencial aplicacion en biomedicina.

Los hidrogeles se pueden hacer virtualmente de cualquier polimero soluble en agua, que
abarca una amplia gama de composiciones quimicas y propiedades fisicas a granel. Se
pueden formular en una variedad de formas fisicas, incluyendo las losas, microparticulas,
nanoparticulas, revestimientos y peliculas.

Como resultado de lo anterior, los hidrogeles se utilizan comUnmente en la practica clinica
debido a que juegan un rol muy importante como sistemas de liberacion de farmacos
(Vashist, Gupta, & Ahmad, 2012) y en la medicina experimental para una amplia gama de
aplicaciones, incluyendo la ingenieria de tejidos y medicina regenerativa, diagnostico, la
inmovilizacion celular y enzimatica, la separacion de biomoléculas o células, y materiales
de barrera para regular adherencias biolégicas (Hoare & Kohane, 2008).

Dentro de la industria se les ha encontrado aplicacion a estos sistemas poliméricos como:
separacion quimica de compuestos, sensores y catalisis (Kanti, y otros, 2012).

Los hidrogeles pueden absorber de 10 a 20 % y hasta miles de veces su peso seco en agua
(Sandoval, Baena, Aragon, Rosas, & Ponce, 2008). Los hidrogeles pueden ser
quimicamente estables o pueden degradarse. Se llaman “reversibles” cuando las redes se
mantienen unidas por entrecruzamientos moleculares, y/o fuerzas secundarias incluyendo
puentes de hidrogeno o fuerzas hidrofobas. Los hidrogeles no son fisicamente
homogéneos, ya que los grupos entrecruzantes moleculares, hidrofébicamente o
iGnicamente asociados a dominios, pueden generar heterogeneidad. (Hoffman, 2001).

En resumen, los hidrogeles son redes poliméricas de tres dimensiones cuya principal
caracteristica es que tienen una capacidad muy alta de captar liquidos (ya sea agua o fluido
bioldgico). El contenido de agua del hidrogel llena el espacio de los poros de hidrogel
permitiendo la difusion selectiva de solutos a través de la matriz polimérica
(Siriwatwechakul, Teraphongphom, Ngaotheppitak, & Kunataned, 2008), ademés con el
aumento de volumen va adquiriendo propiedades elasticas. Las cadenas poliméricas estan
constituidas por monomeros covalentes o0 no covalentes. Los mondmeros son insolubles en
agua a temperatura, pH y fuerza ionica fisioldgica, y permiten la liberacion de farmacos a
una velocidad controlada. Por estas caracteristicas han sido ampliamente usados para la
liberacion modificada de farmacos (Rokhade, y otros, 2006).
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3.6. METODO DE ENTRECRUZAMIENTO

Para sintetizar los diferentes hidrogeles se han establecido diferentes métodos de
entrecruzamiento los cuales se muestran en la Tabla 3. Estos métodos han sido utilizados
efectivamente con el fin de evitar que la cadena polimérica se disocie en el medio acuoso
como se menciond anteriormente. Los métodos de entrecruzamiento se clasifican en 3
grupos principalmente; 1) Entrecruzamiento fisico, 2) Entrecruzamiento quimico y en la
actualidad se estudia el 3) Entrecruzamiento a través de enzimas. Este Gltimo método
también lo han clasificado como quimico algunos investigadores.

Tabla 3. Resumen de los métodos de entrecruzamiento.

Polimerizacion via radicales libres
Por irradiacion con alta energia
Quimico | Por reacciones quimicas con grupos funcionales
Complementarios
Métodos de Por formacion de enlaces covalentes
entrecruzamiento | Enzimatico Enzimatico
Por interacciones idnicas
Por interacciones hidrof6bicas
Fisico Por puentes de hidrogeno
Por estereocomplejacion
Por estructuras supramoleculares

3.6.1. Entrecruzamiento fisico

El entrecruzamiento fisico de cadenas de polimeros se logra utilizando una variedad de
factores en el medio (pH, temperatura, fuerza idnica) y una variedad de interacciones
fisicoquimicas (interacciones hidrofébicas, condensacion de carga, puentes de hidrdgeno,
estereocomplejacion o quimica supramolecular) El entrecruzamiento tienen que estar
presentes en un hidrogel con el fin de prevenir la disociacion de las cadenas de polimero
hidrofilo en un ambiente acuoso. (Hoare & Kohane, 2008). Algunos ejemplos de éste tipo
de entrecruzamiento se mencionan a continuacion:

3.6.1.1. Interacciones hidrofdbicas

Los polimeros con dominios hidréfobos pueden entrecruzarse en el medio acuoso a traves
de gelificacion térmica inversa, también conocida como la quimica 'sol-gel'. Los polimeros
(u oligbmeros) con propiedades sol-gel se conocen como geladores y son moderadamente
hidrofobos. La hidrofobicidad impulsada por gelificacion a menudo se produce a través del
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mecanismo mostrado en la Figura 5. El segmento hidrofébico del gelador esta acoplado a
un segmento de polimero hidréfilo por un proceso de post-polimerizacién de injerto o por
sintesis directa de un copolimero de blogques para crear un polimero anfifilo. El llevar a
cabo un aumento de temperatura da como resultado, la deshidratacién de las cadenas del
polimero que conducen a la formacion de dominios hidrofobicos y la transicion eventual
de un liquido acuoso a una red de hidrogel.

fragmento hidrofilico fragmento hidrofébico

aumento de
temperatura

dominio
hidrofébico

|
W

N

z’

Figura 5. Mecanismo de gelificacion fisica in situ impulsada por interacciones hidrofobicas.

3.6.1.2. Interaccion de cargas

El entrecruzamiento puede ser provocado por los cambios de pH que hacen que se ionicen
0 protonen los grupos ionicos funcionales que causan la gelificacion. Las interacciones de
carga pueden tener lugar entre un polimero y una pequefia molécula o entre dos polimeros
de carga opuesta para formar un hidrogel, como se ilustra en la Figura 6.

Con polimeros
de cargas opuestas

o~

Con pequenas moléculas
entrecruzantes
de carga opuesta

Figura 6. Mecanismos de gelificacion fisica in situ sobre la base de interacciones de carga con un
polimero opuestamente cargado o una pequefia molécula reticulante con carga opuesta.
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3.6.1.3. Interacciones por puentes de hidrogeno

Mezclas de dos o mas polimeros naturales pueden mostrar sinergismo reologico, lo que
significa que las propiedades viscoelasticas de las mezclas de polimeros son similares a un
gel. Este sinergismo es resultado de las interacciones de union de hidrégeno entre las
cadenas poliméricas facilitadas por las geometrias compatibles de los polimeros que
interacttan, como se ilustra en la Figura 7.

o}
HO
HO H,C
iC, .
o HO o 0 5 7
puentes o Y o

de hidrogeno "~ g o n HO CHy
OH ’

OH

2 " ho 1 o,
0 o 0
0 HO H
HO 0 fo o] ;
0 NH 0 1 /s HO o}
2 HO m
Y1 o o0 NH, 9 n

Figura 7. En la gelificacion fisica in situ a través de interacciones de enlace de hidrdgeno entre los
biopolimeros geométricamente compatibles (metilcelulosa y acido hialurénico), los enlaces de
hidrogeno se rompen bajo cizallamiento.

3.6.1.4. Estereocomplejacion

La estereocomplejacion se refiere a las interacciones sinérgicas que pueden ocurrir entre
cadenas de polimeros o moléculas pequefias de la misma composicién quimica pero
diferente estereoquimica. Los hidrogeles in situ son un ejemplo de estereocomplejacion
(Van, Storm, & Hennink, 2008) y pueden ser preparados mediante la explotacion de la
fuerte interaccion entre los bloques de polilactico con estereoquimica L y D, como se
ilustra esquematicamente en la Figura 8.
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Figura 8. Mecanismo de gelificacién fisica in situ a través de estereocomplejacion entre las cadenas de
los polimeros L y D-lactico.

3.6.1.5. Entrecruzamiento supramolecular

Un nuevo enfoque para formar hidrogeles in situ implica el uso de moléculas especificas
de reconocimiento molecular y/o quimica supramolecular (es decir, la disposicion
ordenada de las moléculas en estructuras definidas). ElI tipo mas comun de
entrecruzamiento por interaccion en esta categoria es la formacion de complejos de
inclusion entre polimeros de poli (6xido de alquileno) y ciclodextrinas, como se ilustra en

M
W
M

Ciclodextrina

Figura 9. Mecanismo de gelificacidn fisica in situ a través de la formacion de un complejo
supramolecular entre poli (6xido de etileno) y la ciclodextrina.
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3.6.2. Entrecruzamiento quimico covalente

El entrecruzamiento fisico tiene algunas limitantes de las cuales se destaca la dilucion de la
matriz y la difusion del polimero lejos del sitio de formacion lo cual se puede evitar con el
entrecruzamiento quimico de tipo covalente. En la Figura 10 se muestran las reacciones
tipicas de entrecruzamiento. Los grupos de entrecruzamiento se pueden afiadir a reactivos
pre-polimeros como moléculas pequefias 0 conjugadas directamente a ellos (Hoare &
Kohane, 2008).

a) 9) O/R
)J\ *H N/R )I\ + HO
R H < R H
aldehido amina Base de Schiff
(@)
R
g tOHNT R\ )J\/\ R
. . 0 N
aria
O amina prim H
R \O )j\/ amina secundaria
acrilato R O
* 4 R )J\/\
c) HS 4 \O S/R
tiol sulfuro

Figura 10. Reacciones in situ de entrecruzamiento quimico

(a) reaccion de un aldehido y una amina para formar una base de Schiff, (b) reaccién de un aldehido e
hidrazida para formar una hidrazona, (c) reaccion de Michael de un acrilato y/o bien un amina
primaria o un tiol para formar una amina secundaria o sulfuro.

3.6.2.1. Entrecruzamiento por polimerizacion via radicales libres

Los geles reticulados quimicamente se pueden obtener por polimerizacion via radicales
libres de mondmeros de bajo peso molecular en la presencia de agentes entrecruzantes. Los
radicales libres se generan después de la exposicion a la luz UV de una solucién acuosa del
monomero al que se le afiade un foto-iniciador adecuado disuelto en un disolvente
(Hennink & Nostrum, 2002).
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3.6.2.2.Entrecruzamiento por reacciones quimicas de grupos complementarios

Los polimeros deben su solubilidad en agua a la presencia de grupos funcionales
(principalmente -OH, -COOH, -NH>) estos grupos se pueden emplear en la formacion de
hidrogeles. Los enlaces covalentes entre las cadenas de polimero pueden ser establecidos
por la reaccion de grupos funcionales con reactividad complementaria, tales como un
grupo amino/acido carboxilico o una reaccion de isocianato-OH / NHa, o por la formacién
de una base de Schiff* (Hennink & Nostrum, 2002).

3.6.2.3. Entrecruzamiento por irradiacion de alta cantidad de energia

La radiacion de alta energia gamma y haces de electrones, se puede utilizar para
polimerizar compuestos insaturados. Durante la irradiacion de soluciones acuosas de
polimeros se forman radicales libres. Ademas, la radidlisis de moléculas de agua genera la
formacion de radicales de hidroxilo, que pueden atacar las cadenas del polimero formando
macroradicales. La recombinacion de los diferentes macroradicales en diferentes cadenas
da como resultado la formacién de enlaces covalentes y finalmente, una estructura
entrecruzada.

3.6.3. Entrecruzamiento enzimatico

Un mecanismo mas, por el cual se puede lograr un entrecruzamiento de los hidrogeles es
mediante el uso enzimas como una alternativa innovadora a los metodos de
entrecruzamiento comunmente utilizados, los cuales son mediados por luz UV. El
fotoiniciador  puede inducir citotoxicidad en los geles formados, mientras que el
entrecruzamiento fisico puede conducir a geles que no tienen suficiente resistencia
mecanica y estabilidad. Estas limitaciones pueden superarse utilizando enzimas para
formar hidrogeles reticulados de forma covalente (Moreira, Feijen, Blitterswijk, &
Dijkstra, 2012). A continuacion se enlistan algunas de las enzimas empleadas para este
proceso:

Transglutaminasa
Tirosinasa

Fosfopantenil transferasa
Lisil oxidasa

Plasma amino oxidasa

V VYV VY

4 Grupo funcional que contiene un doble enlace carbono-nitrégeno, con el a&tomo de nitrégeno conectado a un
grupo arilo o alquilo, pero sin hidrogeno
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> Peroxidasas

3.7. AGUA EN LOS HIDROGELES

Cuando un xerogel comienza a absorber agua, los grupos funcionales méas polares se
hidratan, a este tipo de agua se le denomina “agua ligada primaria”. A medida que los
grupos polares se hidratan, las redes se hinchan, y expone a los grupos hidréfobos, que
también interactian con las moléculas de agua, dando lugar a “agua hidrofébicamente
enlazada” o “agua ligada secundaria”. Los dos tipos de agua a menudo son combinados y
llamados simplemente “agua ligada total”. Después de que los sitios polares e
hidrofébicos han interactuado y se han ligado con las moléculas de agua, la red absorbera
agua adicional debido a la conduccion osmotica de las cadenas de la red hacia dilucion
infinita. Este hinchamiento adicional se ve limitado por los entrecruzamientos covalentes o
fisicos, que conducen a una fuerza de retraccion de la red elastica. Asi, el hidrogel
alcanzara un equilibrio en el nivel de hinchamiento. El agua adicional que se absorbe para
provocar el hinchamiento después de que los grupos idnicos, polares e hidréfobos se
saturan con agua ligada que se llama "agua libre" 0 "agua a granel”, que llena el espacio
entre las cadenas de la red, y/o el centro de poros més grandes (Hoffman, 2001).

El hinchamiento no es un proceso continuo, la elasticidad del entrecruzamiento covalente o
fisico de la red compensa el estiramiento que tiende al infinito para prevenir su
destruccién. Asi, para equilibrar estas dos fuerzas opuestas, se crea una fuerza neta,
conocida como la presién de hinchamiento (P,,,), que es igual a cero en el equilibrio
obtenido con agua pura (Ganji & Vasheghani-Farahan, 2009).

3.8. TERMODINAMICA DE HINCHAMIENTO DEL GEL

Un hidrogel puede absorber una gran cantidad de agua o fluido con el que se ponga en
contacto. Durante el hinchamiento, las cadenas que conforman la red asumen una
configuracién elongada y esta dilatacion va acompafiada de la aparicion de una fuerza
retractil en oposicion al proceso de hinchamiento, que actia como una presion que las
cadenas de la red ejercen sobre el fluido contenido en ella. A medida que la red se hincha
con el fluido aumenta dicha presién elastica y el hinchamiento alcanza su valor maximo o
de equilibrio, obteniéndose un balance entre ambas fuerzas. Similar analogia existe entre el
equilibrio de hinchamiento y el equilibrio osmético. La reaccion eléstica de la red puede
ser interpretada como una presion actuando en la disolucion o el gel hinchado. En el estado
de equilibrio esta presion es suficiente para incrementar el potencial quimico del disolvente
en la disolucién de forma tal que compense el valor debido al exceso de disolvente
alrededor del gel hinchado (Saez, Herndez, & Sanz, 2003).
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3.9. LOS POROS Y LA PERMEACION DE LOS HIDROGELES

La cantidad de agua en un hidrogel, es decir, la fraccion de volumen de agua, y el agua
libre y la enlazada determinaréa la absorcion (o separacion) y la difusion de solutos a traves
del hidrogel. Los poros se pueden formar en los hidrogeles por separacion de fases durante
la sintesis, 0 pueden existir como poros mas pequefios dentro de la red. El tamafio medio
de poros, la distribucion de tamafio de poro, y las interconexiones de los poros son factores
importantes de una matriz de hidrogel que son a menudo dificiles de cuantificar, y
generalmente se incluyen juntos en el parametro llamado "tortuosidad” (Hoffman, 2001).

3.10. CLASIFICACION DE LOS HIDROGELES

Debido a la gran variedad de hidrogeles es que se propone una clasificacién de acuerdo
con diferentes parametros (Xinming, Yingde, Lloyd, Mikhalovsky, & Sandeman, 2008).

3.10.1. Basandose en el método de preparacion de los hidrogeles

» Homopolimeros
» Copolimeros
» Multipolimeros

3.10.2. Basados en las cargas ionicas de los hidrogeles

» Sin carga

» Anibnicos
» Catibnicos
» Anfotéricos

3.10.3. Basandose en la estructura de los hidrogeles

> Amorfos
> Semicristalinos
» Con hidrogeno enlazado
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3.10.4. Bas&ndose en el mecanismo por la cual se controla la liberacion de
principio activo

» Sistemas de liberacion controlada por difusion

» Sistemas de liberacion controlada por hinchamiento
» Sistemas de liberacion controlada quimicamente

» Sistemas de alta respuesta al entorno

3.10.5. Bas&ndose en el estimulo que provoca el cambio conformacional

3.10.5.1. Hidrogeles termosensibles

Algunos hidrogeles presentan sensibilidad a la temperatura en la fase de transicion. Una de
las caracteristicas que tienen en comun los polimeros termosensibles es la presencia de
grupos hidrofébicos, tales como metilo, etilo y propilo. La mayoria de estos polimeros
incrementa su solubilidad en agua conforme incrementa la temperatura (Qiu & Park,
2001).

El cambio de volumen en los geles termosensibles se caracteriza por presentar una
temperatura de miscibilidad critica inferior (LCST por sus siglas en inglés) de la cadena de
polimero o copolimeros. La LCST del polimero puede ser mayor o menor si se
copolimeriza con mondmeros mas o menos hidréfilos. En esencia, ciertos polimeros con
una composicion y densidad de entrecruzamiento apropiadas pueden hincharse
enormemente en agua a temperatura ambiente y colapsar a la LCST (Séez, Hernaez, &
Sanz, 2003; Khorram, Vasheghani, & Golshan, 2003).

3.10.5.2. Hidrogeles pH-sensibles

Los hidrogeles pH-sensibles contienen un grupo funcional acido o basico que sobresale
(Tabla 4), estos son capaces de ceder o donar protones en respuesta a un cambio de pH en
el medio. Los polimeros con un gran numero de grupos ionizables son conocidos como
polielectrolitos (Gao, He, Zhuang, & Chen, 2012)

Los hidrogeles hechos de polielectrolitos entrecruzados muestran una gran diferencia en
las propiedades de hinchamiento dependiendo del pH del medio. El grupo funcional acido
0 basico que destaca en el polielectrolito se someten a la ionizacién al igual que los grupos
acidos o basicos de monoacidos o monobases. La ionizacion de polielectrolitos es mas
dificil debido a los efectos electrostaticos ejercidos por otros grupos ionizados adyacentes.
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Esto tiende a hacer a la constante de disociacion una constate aparente (Peppas, Bures,
Leobandung, & Ichikawa, 2000).

La variacion del pH del medio de hinchamiento induce cambios en el grado de ionizacion
de los electrolitos y, por lo tanto, un cambio en el grado de hinchamiento del hidrogel
(Séez, Hernéez, & Sanz, 2003).

En los geles que contienen grupos ionizables, la ionizacion ocurre cuando el pH del medio
estd por encima o por debajo del pKa del grupo ionizable. Al aumentar el grado de
ionizacion el numero de cargas fijadas a la red también lo hace provocando un incremento
de las repulsiones electrostaticas entre las cadenas poliméricas (Kurnia, Birgersson, &
Mujumdar, 2012). Esto produce un aumento de la hidrofilia de la red y, por tanto, un
mayor hinchamiento del material (Katime, Katime, & Katime, 2005).

El hinchamiento de geles polielectroliticos estd afectado en gran medida por la fuerza
ionica del medio de hinchamiento. Al aumentar la fuerza idnica, la concentracion de iones
en el gel se incrementa para satisfacer el equilibrio de Donnan. El hinchamiento se reduce
debido al incremento de la interaccion del gel con los contraiones y disminuyen las fuerzas
del hinchamiento osmotico (Saez, Hernaez, & Sanz, 2003).

El mecanismo de hinchamiento de geles que presentan grupos ionizables en su estructura
se puede interpretar de la siguiente forma: Los geles que son sensibles al cambio del pH de
la disolucidn, usualmente tienen grupos ionizables, generalmente &cidos carboxilicos o
dominios béasicos aminoalquilicos. Cuando estos grupos se ionizan se genera una presion
osmética de hinchamiento dentro del gel. Asi, los grupos ionizados se convierten a su
forma no ionica, la presion de hinchamiento desaparece y el gel se colapsa. El proceso de
ionizacion y desionizacion es un proceso de intercambio iénico y, por tanto, la velocidad
de este intercambio ionico influye decisivamente en la cinética del proceso global de
hinchamiento o colapso del hidrogel (Saez, Hernaez, & Sanz, 2003).

Una caracteristica importante de los polimeros pH-sensibles es que no son biodegradables
(Qiu & Park, 2001). Esto permite darles una aplicacion en las formulaciones de liberacién
prolongada y no solo como vehiculos para proteger y liberar de forma controlada a los
farmacos.
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Tabla 4. Grupos funcionales sensibles al pH

Grupos anidnicos Grupos catiénicos

-COOr -N*-
-OPO3" -NH*
-0S0Og3" -NH,*
-OCS2- -NRNH_*
-OPO3* -NRoH*
-POz* -NR3*
-POY* -S*
-SiO* -p*-

3.10.5.3. Hidrogeles sensibles a la glucosa

La glucosa oxidasa es probablemente la enzima més usada en la deteccién de la glucosa.
Esta oxida a la glucosa en acido gluconico, dando como resultado un cambio de pH en el
medio. Esto hace posible el uso de diferentes tipos de hidrogeles para modular la liberacion
de insulina.

3.10.5.4. Hidrogeles sensibles a las sefiales eléctricas

Los hidrogeles sensibles a las corrientes eléctricas son usualmente de polielectrolitos como
los hidrogeles pH-sensibles. Los hidrogeles electro-sensibles se someten a un proceso de
contraccion o hinchamiento en presencia de un campo eléctrico. Algunas veces los
hidrogeles muestran hinchamiento de un lado y deshinchamiento del otro resultando en un
doblado de los hidrogeles (Qiu & Park, 2001).

Una de las desventajas de estos hidrogeles es que los farmacos de un tamafio de molécula
grande, pese a que presentan cargas, no pueden ser facilmente liberados a través de la red
de polimero conductor con tamafio de poro limitado, y el intercambio i6nico que tiene
lugar entre el farmaco y los medios electroliticos, independiente del estado de oxidacién
del polimero, disminuye la capacidad de un control electroquimico (Niamlang & Sirivat,
2009).
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3.11. FACTORES QUE AFECTAN EL HINCHAMIENTO DE LOS
HIDROGELES

Los factores que influyen en el hinchamiento de los hidrogeles pueden ser divididos en dos
grupos. Algunos de estos factores se resumen en la Tabla 5. Se dividen en aquellos factores
favorecen el hinchamiento y aquellos que se oponen a él (Ratner, 1989).

Tabla 5. Factores que influyen en el hinchamiento de los hidrogeles

Tabla tomada de (Ratner, 1989).

Favorable el hinchamiento Inhiben el hinchamiento

Interaccion fuerte con el agua Interaccion débil con el agua
Potencial osmatico Alta densidad de entrecruzamiento
Alto volumen libre Baja elasticidad de la las cadenas

Alta flexibilidad de las cadenas
Baja densidad de entrecruzamiento

3.11.1. Efecto de las sales.

La fuerza idnica, la cual restringe o suprime la ionizacion, conduce también a un
decremento del coeficiente de difusion inicial y final. En los primeros estadios de la
liberacion, debido a que el hinchamiento limita el coeficiente de difusion del farmaco, la
liberacion es lenta y predominantemente desde la capa superficial del sistema. Cuando el
hinchamiento aumenta, el coeficiente de difusion del farmaco puede aumentar. Sin
embargo, la distancia viajada por el fa&rmaco en el gel hinchado es mucho més larga. Este
balance entre difusién lenta-distancia pequefia y difusién rapida-distancia grande tiende a
favorecer una liberacion casi-constante en un periodo de tiempo largo (Escobar, Garcia,
Zalidivar, & Katime, 2002).

La presencia de sales en el medio en el que se encuentre un hidrogel influye
considerablemente en su hinchamiento, dependiendo del tipo de sal que se trate. En
general se observa que un hidrogel se contrae cuando: a) la actividad del agua disminuye
(todos los hidrogeles), b) el hidrogel pierde grupos ionizables, ¢) los grupos idnicos del
hidrogel se apantallan, y d) se forman enlaces ionicos entre el hidrogel e iones polivalentes.
Por otra parte, se observa un hinchamiento en el hidrogel si se impide la formacion de
enlaces intermoleculares entre los grupos ionicos del hidrogel y los iones del medio
(Amashta & Issa, 2003).

La concentracion de especies ionicas que pueden difundir y acumularse dentro del hidrogel
puede ser determinada por la teoria del equilibrio de Donnan, que permite el célculo
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cuantitativo de la distribucion de iones difusibles entre dos soluciones acuosas separadas
con una concentracion de iones que no difunden y que residen sélo en un lado (Cheng,
Hsiue, & Young, 2004).

3.12. OBTENCION DE HIDROGELES

Los hidrogeles se obtienen mediante polimerizacion y entrecruzamiento simultaneo de
uno o varios monémeros mono o polifuncionales naturales o sintéticos. En Tabla 6 se
muestran los mondmeros mas utilizados en la sintesis de hidrogeles para aplicacion
farmacéutica. Las caracteristicas de estos monomeros (tipo de grupos que lo forman) y el
grado de entrecruzamiento determinan las propiedades de hinchamiento del xerogel y por
tanto su aplicabilidad. En la mayoria de los casos, un solo monémero no proporciona al
mismo tiempo buenas propiedades mecanicas y gran retencion de agua, por ello se recurre
a la copolimerizacion, para poder obtener hidrogeles con las caracteristicas deseadas
(Escobar, Garcia, Zalidivar, & Katime, 2002). Los mondémeros mas utilizados para
preparar hidrogeles pueden dividirse estructuralmente en tres categorias:

» Monomeros con sustituyentes laterales no ionizables. En ésta categoria pueden ser
incluidos la N-vinil-2-pirrolidona, el metacrilato de 2-hidroxietilo, etc.

» Monomeros con grupos funcionales ionizables, tales como los &cidos acrilicos,
metacrilicos, 2-vinilpiridina, 4-vinilpiridina, &acido vinil-sulfénico, acrilamida,
metaacrilamida. Los hidrogeles preparados a partir de estos mondémeros adsorben,
en general grandes cantidades de agua y por ello presentan muy pobres propiedades
mecénicas por si solos. Por esta razon, las estructuras mencionadas se utilizan para
modificar otros monoémeros menos hidrofilos.

» Monomeros cuyo grupo lateral consiste en dos grupos cargados y unidos a la
cadena principal (mondmeros zwiteridnicos) (Escobar, Garcia, Zalidivar, &
Katime, 2002).
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Tabla 6. Monomeros mas frecuentemente utilizados en la sintesis de hidrogeles sintéticos para
aplicaciones farmacéuticas.

Tabla tomada de (Peppas, Bures, Leobandung, & Ichikawa, 2000).

Abreviacién del monémero Nombre quimico del monémero

HEMA Hidroxietil metacrilato
HEEMA Hidroxietoxietil metacrilato
HDEEMA Hidroxidietoxietil metacrilato

MEMA Metoxietil metacrilato
MEEMA Metoxietoxietil metacrilato
MDEEMA Metoxidietoxietil metacrilato
EDGMA Etilen glicol dimetacrilato

NVP N-vinil-pirrolidona
NIPAAM N-isopropil AAm
VAC Vinil acetato
AA Acido acrilico
MAA Acido metacrilico
HPMA N-(2-hidroxipropil) metacrilamida
EG Etilen glicol
PEGA PEG acrilato
PEGMA PEG metacrilato
PEDGA PEG diacrilato
PEDGMA PEG dimetacrilato

Comunmente, los hidrogeles se preparan mediante polimerizacién por radicales libres de
polimeros vinilicos hidréfilos. La reaccion de entrecruzamiento puede ser inducida por
radiacion. Los rayos para la reaccién incluyen rayos de electrones, rayos gamma, rayos X o
la luz UV. Algunos de los métodos mas importantes para la preparacion de hidrogeles son:

3.12.1. Alta presion isoestatica

Aqui, la suspension de biopolimeros naturales como el almiddn, se someten a ultra alta
presién de 300 — 700 MPa durante 5 0 20 min en una cdmara que provoca cambios en la
morfologia del polimero.

3.12.2. Haciendo uso de agentes entrecruzantes

Los hidrogeles estan conformados por polimeros que se hinchan en presencia de agua y los
farmacos se atrapan dentro de sus poros. Para impartir resistencia mecanica suficiente para
limitar la liberacion de los farmacos.
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3.12.3. Por reaccioén de sustitucion nucleofilica

Los aerogeles de carbono han sido preparados mediante condiciones muy criticas de
secado que deben ser muy bien controladas. Los aerogeles de resorcinol formaldehido se
han preparado también mediante el uso de agua como disolvente y carbonato de sodio
como regulador del pH. La textura final del hidrogel se rige por la proporcion molar de
resorcinol sobre carbonato de sodio. Este método de preparacion conduce a hidrogeles
porosos sin contraccion durante el proceso de secado. EI método es caro, pero conduce a la
formacion de los xerogeles con suficiente resistencia mecanica.

3.12.4. El uso de agentes gelificantes

Los agentes gelificantes como glicofosfato, 1-2 propanodiol, glicerol, trehalosa, manitol,
etc., se han utilizado en la formacién de hidrogeles. Por lo general, el problema de la
turbidez y la presencia de restos con carga negativa que estan asociados con este método
plantean un problema de la interaccion con el farmaco.

3.12.5. El uso de la irradiacién y la congelacion y descongelacion

Los hidrogeles preparados por métodos quimicos (que usan agentes de entrecruzamiento,
agentes gelificantes o los iniciadores de la reaccion) estd teniendo problemas de
eliminacion de residuos o restos presentes con carga innecesarios. EI método de irradiacion
es adecuado y conveniente, pero el tratamiento es costoso. La resistencia mecanica de tales
hidrogeles es menor. Sin embargo, con el método de congelacion / descongelacion, los
hidrogeles asi formados tienen suficiente resistencia mecanica y estabilidad, pero son
opacos en apariencia y tienen una capacidad de hinchamiento pequefio. No obstante, los
hidrogeles preparados por irradiacion de microondas son mas porosos que los obtenidos
por métodos convencionales.

Los hidrogeles se pueden obtener a partir de polimeros naturales, por ejemplo, colageno,
quitosan, fibrina y otros, y sintéticos (6xido de polietileno, acido poliacrilico, polivinil
pirrolidona y alcohol polivinilico), por medio de procesos fisicos y quimicos. El tipo de
proceso elegido para la sintesis de estos materiales determina sus propiedades. Las
técnicas de procesamiento fisicas tienen la ventaja de no requerir agentes entrecruzantes
quimicos, los cuales son tdxicos y hacen necesario realizar varios lavados al hidrogel hasta
asegurar que dicha toxicidad haya desaparecido (Echeverri, Vallejo, & Lodofio, 2009).
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3.13. CARACTERIZACION DE LOS HIDROGELES

Generalmente los hidrogeles se caracterizan por su morfologia, propiedad de hinchamiento
y elasticidad. La morfologia es indicativa de su estructura porosa. El hinchamiento
determina el mecanismo de liberacién del farmaco desde la masa polimérica hinchada
mientras la elasticidad afecta a la resistencia mecénica de la red y determina la estabilidad
de estos portadores de farmacos. Algunas de las caracteristicas importantes para la
caracterizacion de hidrogeles son los siguientes (Saima, Rajabnezhad, & Kohli, 2009).

Morfologia

Cambios del espectro de Infrarojo
Difraccion de Rayos X

Cinética de hinchamiento
Liberacidn in vitro del farmaco.
Reologia

YV VVVVY

3.13.1. Caracterizacion de la morfologia

Los hidrogeles se caracterizan por la morfologia que se analiza con equipos como
microscopio estereoscopico. También la textura de estos biomateriales es analizada por
Microscopia Diferencial de Barrido (SEM, por sus siglas en inglés) para garantizar que los
hidrogeles, conservan sus estructuras granulares.

3.13.2. Difraccion de rayos X

La difraccion de rayos X es un método muy socorrido en la actualidad ya que brinda una
gran cantidad de informacién. La difraccion de rayos X permite elucidar el ordenamiento y
el espacio en los materiales cristalinos (Skoog, Holler, & Nieman, 1992).

En efecto, los rayos X son radiaciones electromagnéticas cuyos valores de longitudes de
onda estan entre el ultravioleta y los rayos gama. En cristalografia se trabaja en el rango de
longitud de onda de 0.7 — 2.0 A que corresponde a la energia suficiente para subministrar
patrones de difraccion nitidos, pero no tan intensos como para crear defectos en el cristal
(Rodriguez, 1986).

El dispositivo generador de Rayos X consta de un tubo que se somete a vacio en el cual se
encuentran los siguientes elementos: un cafion de electrones acelerador de voltaje de varios
kilovoltios, un anticatodo de hierro, molibdeno, cobre, volframio, platino u otro metal que,
al ser bombardeado por electrones emite rayos X. Asociados al tubo estan una fuente de
alimentacion estabilizada que subministra el voltaje acelerado, el voltaje de enfoque del
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haz y la corriente de filamento para la emision de electrones por efecto termoidnico
(Rodriguez, 1986).

La razdn por la cual se emplea este método en la caracterizacion de los hidrogeles es
debido a que el farmaco contenido en los xerogeles puede ser alojado con un arreglo
cristalino (estructura periddica) que les permite difractar las ondas de los rayos X que en
ella inciden. Cuando los rayos interaccionan con la materia, parte de estos son absorbidos
produciendo una disminucion en la intensidad a medida que atraviesa mayor espesor.

3.13.3. Estudios de liberacion in vitro del farmaco

El mecanismo general de liberacion del principio activo contenido en los hidrogeles es por
difusion relajacion de las cadenas de la red polimeérica. Al estar en contacto con el
disolvente en el que se lleva la liberacién del farmaco, el liquido comienza a difundir por
los diferentes canales del polimero y se comienzan a relajar las cadenas del hidrogel
permitiendo que comience a liberar por difusion el principio activo incluido en la red, hasta
que es alcanzado el equilibrio quimico (Lowman & Peppas, 1999).

Al considerar que los hidrogeles estdn conformados por redes poliméricas hinchadas, en
cuyo interior se encuentran las moléculas de farmaco, es necesario realizar estudios de
liberacion del farmaco a partir del hidrogel para comprender el mecanismo de liberacion.

La cinética de liberacién del farmaco, incluida la velocidad de difusion, depende de las
propiedades fisicoquimicas del mismo, especialmente de su peso molecular y de su
solubilidad en agua y en el hidrogel, ademéas del area superficial, la geometria y la
densidad de la membrana del hidrogel (Arredondo & Londofio, 2009).

Una cinética de liberacion de farmacos a través de sistemas controlados por difusion
presentan dos configuraciones basicas: de membrana y de matriz. Un sistema de membrana
es un farmaco que esta rodeado de un polimero en forma de pelicula, mientras que en un
sistema de matriz, el farmaco esta disperso si la cantidad dentro del polimero es mayor a su
solubilidad o disuelto dentro de un polimero elastomero® tridimensional. Tanto para los
sistemas de membrana como de matriz, los factores que determinan la velocidad de flujo,
Q, se pueden controlar desde la construccion del sistema farmaco-hidrogel, mediante: el
area superficial de la membrana (A), el espesor de la membrana, (h), y las concentraciones
de farmaco dentro y fuera de la membrana, (Ci y Co respectivamente). Esto se resume
como sigue:

Q =KD, (%) (Cy — C;) Ecuacion 2

5 Material macromolecular que permite recuperar rapidamente la dimension y forma originales después de sufrir
una deformacion
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Donde Di y K se refieren a la constante de difusion y al coeficiente de particion del
farmaco respectivamente, estas son propiedades intrinsecas del mismo. De esta relacion se
observa como aumentando el &rea y la concentracion fuera de la membrana se aumenta la
rapidez de flujo igualmente, una disminucion en el espesor y la concentracion interna
aumentan esta rapidez de liberacion.

3.13.4. Cambios del espectro de Infrarrojo

La espectrofotometria de infrarrojo por transformadas de Fourier (FTIR, por sus siglas en
inglés) ha encontrado una amplia aplicacion para la caracterizacion de hidrogeles tanto en
el proceso de polimerizacion como en la caracterizacion del propio hidrogel (Haesun &
Park, 2000).

Cualquier cambio en la morfologia de los hidrogeles cambia sus espectros de absorcién en
el infrarojo debido al estiramiento y vibracién de los grupos -OH. La formacion de la
bobina o hélice que es indicativo del entrecruzamiento es evidente por la aparicion de
bandas cerca de 1648 cm™.

Para la polimerizaciobn de un mondmero insaturado la polimerizacion puede ser
monitoreada debido a una disminucion en el pico correspondiente a una doble tension
entre los enlaces (Haesun & Park, 2000).

La espectroscopia de infrarrojo regularmente juega un papel muy importante en la
preparacion de hidrogeles para controlar su aplicacion de liberacién al ser un indicativo
del grado de entrecruzamiento de la red. A su vez, el espectro de infrarrojo puede ser
digitalizado y manipulado para darle una utilidad de espectroscopia FTIR para estudiar la
interaccidn entre los hidrogeles y la fase acuosa (Haesun & Park, 2000).

Otra técnica empleada es la espectroscopia de infrarrojo transformada de Fourier de
reflexion atenuada (FTIR-ATR, por sus siglas en inglés) la cual permite determinar la
cantidad de mondmeros dentro del hidrogel y el grado de disociacion en funcion del pH y
la fuerza ionica de la fase acuosa externa con la desventaja de que este analisis se limita
solo a la parte externa por la baja penetracion de las ondas del infrarrojo en el hidrogel
(Cheng, Hsiue, & Young, 2004).

3.13.5. Cinética de hinchamiento

Los hidrogeles son sumergidos en un medio acuoso a un pH especifico para conocer la
capacidad de hinchamiento (Ecuacién 3) de estas redes poliméricas. Estos polimeros
muestran un aumento en las dimensiones relacionadas con el hinchamiento.
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Wh—Wy
h

% H = X 100  Ecuacién 3.

Donde Wh es el peso de gel hidratado y Ws es el peso del gel seco.

El proceso de obtencion del hidrogel determina la capacidad de hinchamiento que este
tendra, dado que los espacios que se establezcan entre las redes poliméricas flexibles que
se formen en dicho proceso determinara la cantidad de agua que el hidrogel pueda albergar
(Arredondo & Londofio, 2009).

3.13.6. Reologia

La viscosidad de los hidrogeles es evaluada a temperatura constante, por lo general a 37
°C. Para lo cual el xerogel es sumergido en agua destilada por intervalo de tiempo de 24 h,
posteriormente se extrae el hidrogel del agua y mediante el uso de una placa conica tipo
viscosimetro se determina si el hidrogel es visco-elastico o simplemente elastico (Cuggino,
Strumia, & Alvarez, 2011).¢,

3.13.7. Cantidad absorbida de farmaco

Existen diferentes formas de cargar un hidrogel con un farmaco, los dos métodos mas
comunes son: durante la formacion del polimero y la segunda es introduciendo el hidrogel
en una solucién acuosa que contenga el farmaco, este ultimo método es el mas usado
(Arredondo & Londofio, 2009).

En esta prueba se pretende determinar la cantidad de farmaco que entra al hidrogel con el
fin de determinar la dosis que se alcanza, para esto el xerogel se coloca en una solucion de
volumen y concentracién conocida de farmaco, y considerando la siguiente ecuacion se
puede determinar la cantidad de farmaco que esta dentro de la red.

_ (€qV1=C2V3)
m

Ecuacion 4

Q

Donde Q es la cantidad absorbida de farmaco por el xerogel; C1y V1 son la concentracién
y volumen inicial de la solucion respectivamente; C.y V2 son la concentracion y volumen
final de la solucidn respectivamente y m es la masa de xerogel (Xinming & Yingde, 2008).
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3.13.8. Calorimetria diferencial de barrido

La calorimetria diferencia de barrido (CDB) es un método en el que se monitorean los
efectos de calor asociados con las transiciones de fase y reacciones quimicas como una
funcién de la temperatura, en este método una muestra se calienta de forma independiente
de una sustancia estandar, por lo que se puede medir de forma directa la diferencia en la
que el calor fluye para lograr mantener a la misma temperatura ambas sustancias. De esta
forma se obtienen datos en formas de entradas diferénciales de calor en funcion de la
temperatura dH/dT (mcal/seg). La diferencia del flujo de calor entre la muestra problema y
la muestra estandar se determina de acuerdo conla siguiente ecuacion.

dH dH dH g
A (—) = (—) - (—) Ecuacion 5
dt dt/problema dt/referencia
Y esta diferencia puede ser tanto positiva como negativa.

Los datos que se pueden obtener son:

Temperatura de transicion vitrea (TQ)
Punto de fusion y ebullicién

Tiempo de cristalizacion
Temperatura de cristalizacion
Porcentaje de cristalinidad

Calor especifico

Cinética de reaccion

» Pureza

VVYVYYYVYYY

En el caso de los hidrogeles el parametro méas importante es la Tg. Por debajo de la
temperatura de transicion vitrea, la movilidad de las macromoléculas es muy baja. El
polimero esta en su estado vitreo (glassy state) y presenta una velocidad de difusién muy
baja. En contraste, por encima de la temperatura de transicion vitrea, la movilidad de las
cadenas del polimero se ve notablemente incrementada, pues el polimero se encuentra en
un estado parecido al de la goma (rubbery state) (Sandoval, Baena, Aragén, Rosas, &
Ponce, 2008).

Dicho de otro modo, cuando el agua penetra en el hidrogel, el polimero que inicialmente se
encuentra en un estado cristalino se hincha y su temperatura de transicion vitrea puede
alcanzar valores por debajo de la temperatura del medio que la rodea, es decir que la
temperatura de transicién vitrea va a aumentar debido a que el xerogel va pasando a un
estado de tipo elastomérico para permitir asi que el principio activo difunda desde el
interior del hidrogel hasta la fase acuosa del medio (Séez, Hernées, & Sanz, 2004; Ortiz,
Antonio, Cruz, Mendoza, & Morales, 2006).
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Otra aplicacion de la CDB es determinar el estado en el que el principio activo se
encuentra dentro del xerogel; es decir si el farmaco se encuentra en forma amorfa o con un
arreglo cristalino.

3.14. MECANISMOS DE LIBERACION CONTROLADA.

Para que la sustancia que se va a administrar alcance el lugar de liberacion deseado, se
tiene que producir la difusion de la superficie del hidrogel, hasta el medio que lo rodea y a
partir de ahi, mediante un marcador alcanzar el lugar sobre el que debera ejercer su efecto
(Séez, Hernées, & Sanz, 2004).

En estos sistemas el grado de hinchamiento depende del balance hidrofilico-lipofilico de la
matriz polimérica y del grado de entrecruzamiento. Por otra parte, la migracion del
principio activo al medio implica un proceso de absorcion de agua o fluido bioldgico y otro
simultaneo de desorcidn del activo (Sdez, Hernées, & Sanz, 2004).

Existen varios mecanismos por los cuales pueden liberarse diferentes principios activos a
partir de matrices polimeéricas. Uno de ellos es la difusion, la cual ocurre cuando un agente
activo atraviesa el polimero que forma el dispositivo de liberacion. Si el proceso de
liberacion es continuo, la cantidad de farmaco dentro de la matriz polimérica normalmente
disminuye conforme transcurre el tiempo (Figura 11) (Escobar, Garcia, Zalidivar, &
Katime, 2002).

Tiempo (t)

Figura 11 Representacion esquematica de un sistema de liberacion controlada de farmaco por difusion
en funcion del tiempo.

En el caso de los sistemas tipo reservorio, el hidrogel-farmaco sélido, hidrogel-farmaco
diluido o solucién concentrada dentro del polimero es rodeada por una pelicula o
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membrana de la red, haciendo que la Unica estructura que limita la liberacion del farmaco
eficazmente es la capa del polimero y ésta, mientras cubra mejor el farmaco en todas sus
dimensiones, el intervalo de difusion del agente activo puede ser bastante estable (Escobar,
Garcia, Zalidivar, & Katime, 2002).

3.14.1. Modelos matematicos para la liberacion de farmacos a partir de sistemas
hinchables

Como se menciond anteriormente, la liberacion del farmaco incorporado en el sistema
polimérico se lleva a cabo por la migracion del soluto al medio que rodea al sistema por
difusion molecular a través de soporte, por difusion a través de los microporos de la matriz
polimérica, (Tomic, Micic, Filipovic, & Suljovrujic, 2007) disolucion, hinchamiento,
erosion, precipitacion, afinidad, enlaces covalentes, portadores multiples y/o degradacion
del polimero. Este tipo de modelos permite la determinacién de los pardmetros especificos
del sistema que puede ofrecer una vision mas profunda sobre el comportamiento de
liberacion del farmaco subyacente (Machin, lIsasi, & Vélaz, 2012; Censi, Martin,
Vermonden, & Hennink, 2012).

De las formas en que se puede llevar a cabo la liberacion del activo de un hidrogel la forma
mas comun es la difusién, lo que hace que la solubilidad del principio activo en el
polimero sea un factor importante en el control de la su migracion. La difusion del farmaco
a partir de sistemas monoliticos puede ser analizada utilizando la Segunda Ley de Fick.
Esta ley afirma que la densidad del flujo de particulas es proporcional al gradiente de
concentracion segun la siguiente ecuacion:

5 -
J= —Dﬁ Ecuacion 6

Sin embargo, en sistemas elastoméricos donde no existe equilibrio, la difusién puede ser o
no de tipo Fickiana, por lo que la migracion del farmaco en estos sistemas, ha sido
atribuida a la existencia de fenémenos de relajacibn macromolecular lentos, inducidos por
el proceso de hinchamiento (Aragon, Gonzalez, & Fuentes, 2009).

Es importante sefialar que debido a la complejidad de los fendmenos fisicos y quimicos de
hinchamiento de los hidrogeles no se puede afirmar que hay un mecanismo universal de
liberacion de los activos a partir de los mismos (Sandoval, Baena, Aragon, Rosas, &
Ponce, 2008).

Los sistemas de liberacion controlada por difusion estan basados en el principio de la
permeabilidad de la matriz polimeérica después del proceso de hinchamiento en un medio
de hidratacion. Por lo tanto la cinética de hinchamiento, y la velocidad de liberacion
dependera del grado de hinchamiento de la matriz. (Tomic, Micic, Filipovic, & Suljovrujic,
2007).
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En la actualidad son muchos los modelos matematicos utilizados para explicar la cinética
de liberacion de un activo presente en un sistema como son los hidrogeles. La mayoria de
ellos se consideran empiricos aunque hay algunos con bases matematico-estadisticas, y
unos pocos utilizan de manera ortodoxa las leyes de difusion, y de la cinética formal
(Cuerda, Marin, & Valenzuela, 2002).

3.14.2. Tratamiento cinético para los sistemas de liberacion controlada.

La movilidad relativa del farmaco con respecto a la del medio es el factor que controla el
mecanismo de liberacion del farmaco. Para describirla se ha introducido un ndmero
adimensional, que es el nimero de interfaces de hinchamiento (Sw), de acuerdo a:

v8(t)
D;

Sy = Ecuacién 7

El nimero S,, compara el valor de la velocidad de la interface de hinchamiento v con el
coeficiente de difusion del medicamento en la fase hinchada D;. El pardmetro §(t) es el
espesor dependiente del tiempo y de la fase hinchada.

Cuando la velocidad de transporte del soluto a través de la region solvatada es mucho
mayor que la velocidad con la que avanza el frente vitreo-elastomérico, el nimero de
interface de hinchamiento S,, >> 1, el frente de hinchamiento avanza mas rapidamente
que la liberacion del farmaco. En este caso, la difusion tiene lugar a través de un gel
hinchado en estado de “cuasi equilibrio” y, por lo tanto, se observa una liberacion de tipo
Fickiana. Para valores de S,, = 1 se puede predecir un comportamiento de liberacion del
soluto no-fickiano (anémalo) y no de orden cero.

3.14.3. Ecuacion de Peppas

La liberacion de farmacos a traves de sistemas controlados por difusion presenta dos
configuraciones: de membrana y de matriz. Los datos de liberacion de farmaco desde una
pelicula polimérica originalmente en estado vitreo, bajo difusion a contra corriente de un
agente de hinchamiento puede ajustarse a la ecuacion siguiente:

— = Kt"™  Ecuacién 8

Donde M;/M, es la fraccion de farmaco liberado en funcion del tiempo t, K es una
constante caracteristica del sistema pelicula polimérica/medio de disolucion, y n es un
exponente caracteristico del modo de transporte del soluto y es dependiente de la
geometria del dispositivo, asi como del mecanismo fisico de liberacién. Esta ecuacion tiene
la limitante de que solo se aplica al 60 % de la cantidad total de farmaco liberado.
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La ecuacion anterior puede describir la cinética de liberacion del farmaco que difunde por
mecanismos que siguen la Ley de Fick, generalmente se acepta que hay tres modelos que
describen el comportamiento de las redes poliméricas en presencia de agua y estan basados
en las proporciones relativas de difusion del penetrante y la relajacion del polimero:

» Cuando n = 0.5 existe una difusion Fickiniana conocida como caso | de difusion y
ésta es mas lenta que la proporcion de relajacion de las cadenas poliméricas.

» Cuando n =1 0 transporte tipo Il, la proporcion de difusion es mayor que la
proporcion de relajacion de las cadenas del polimero, es particularmente interesante
ya que la migracion del soluto se realiza a velocidad constante y es puramente
controlada por la relajacion de las cadenas.

» Cuando 0.5 < n < 1, difusion anémala 6 difusion no Fickiniana, ocurre cuando las
proporciones de difusion y la relajacién del polimero son comparables y se
conectan con la region de transicion entre los dos casos (Arredondo & Londofio,
2009).

Este modelo matematico propone dos mecanismos de liberacién:

1. Por un proceso de difusion, el 60 % de farmaco contenido en el sistema es liberado.
2. Después de haber difundido el farmaco es seguido por un proceso de erosién
aplicado en condiciones sink.

En la siguiente tabla se muestran los posibles mecanismos que se pueden observar en la
liberacion controlada de un compuesto activo utilizando una matriz hidréfila como sistema
regulador.

Tabla 7. Liberacion controlada de compuestos bioactivos a partir de polimeros hidréfilos.

Mecanismo de Numero de Velocidad de
. Exponente . o,
transporte del interface de e . liberacion del
. i difusional
soluto hinchamiento Sw soluto
Transporte tipo 11 Sw<<1 n=1 Independiente de t
Difusion anomala Sw= 1 050<n<1 F(t"h
Difusion Fickiniana Sw>>1 n=0.50 f(t99)

Cuando el hidrogel esta inicialmente hinchado y contiene un farmaco soluble, las
ecuaciones que se utilizan en la cinética de liberacion son las mostradas en la Tabla 8.
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Tabla 8. Soluciones aproximadas para la liberacién difusional de farmacos a partir de matrices

poliméricas

Geometria Estados iniciales Estados finales

Pelicula M, Dt \1/? M, 8 —m?Dt
I = espesor — = 4(—) —=1—-—exp >

M,, mr2 M, (s r

Cilindros M, Dt\Y2 Dt M, " 4 —(2.405)?Dt

r=radio | p-=4 () 72 | W t- (24052 P\ 77
Esfera M, Dt \1/? Dt M, 6 —m?Dt
r = radio M., = (m) —33 M. =1- 2P\ T2

3.14.4. Ecuacion de Higuchi

Modelo matematico conceptual de liberacion controlada de farmacos suspendidos en una
matriz homogénea insoluble. Este establece que la liberacion de un farmaco por unidad de
area en un sistema tipo matriz formada por un polimero homogéneo es proporcional a la
raiz cuadrada del tiempo.

ﬂ_4(ut

1/2
T ﬁ) Ecuacién 9
x

Donde D es el coeficiente de difusion, t es el tiempo y I es el grosor de la pelicula. Por
tanto, para un proceso de este tipo, la representacion de los valores M, /M, en funcion de
la raiz cuadrada del tiempo t1/2, dan como resultado la ecuacion de una linea recta de cuya
pendiente se puede calcular directamente al valor de D, a partir de la ecuacion anterior se
deriva y se obtiene la siguiente:

Q = Kyt'/?  Ecuacion 10

Donde K es la constante de Higuchi expresada por 2 ADCs, donde A es el area difusional,
D coeficiente de difusion y Cs la solubilidad del farmaco en el sistema, t es el tiempo y Q
es la fraccion liberada la cual se obtiene por el cociente de la masa liberada a un tiempo t
entre la masa total liberada.

3.15. PROPIEDADES DE LOS FARMACOS EMPLEADOS EN LOS
HIDROGELES

Ahora que se tiene presentes las caracteristicas de los hidrogeles empleados para los
hidrogeles con fines de administracion oftalmica y la de los principios activos para su
absorcion y biodistribucion es importante resaltar que hay propiedades intrinsecas del
farmaco que van a influir sobre la forma como este puede ser liberado de forma controlada.
Las propiedades intrinsecas mas importantes incluyen: la solubilidad, el peso molecular, la
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constante de disociaciéon &cida (pKa) y coeficiente de particion aparente (Arredondo &
Londofio, 2009).

La solubilidad del farmaco en determinado fluido bioldgico, agua u otros disolventes es un
factor determinante para que ocurra la absorcion en el organismo, por medio de los
procesos de 6smosis y difusion a través de membranas. Cuando la velocidad de disolucién
estd a niveles inferiores de 0.1 mg/cm? aparecen problemas de absorcion vy
biocompatibilidad (Matsuyama, Teramoto, & Urano, 1997; Sé&ez, Herndez, & LOpez,
2003).

Por otro lado, velocidades mayores a 1 mg/cm? indican que el farmaco es soluble en el
medio y puede ser absorbido por difusion.

El peso molecular afecta la constante de difusién de cualquier soluto (el farmaco en este
caso) de manera inversa: asi a medida que aumenta el peso molecular disminuye dicha
constante. Para la mayoria de los farmacos que se emplean en la actualidad el peso
molecular esta entre 200 y 500 g/mol. Para otros farmacos que superen estos valores la
constante de difusion disminuye mucho mas, llegando a limitarse la absorcion para pesos
moleculares mayores a 1000 g/mol (Matsuyama, Teramoto, & Urano, 1997).

El pKa, como la medida de la fuerza de las moléculas para disociarse, determina el
porcentaje de ionizacion del farmaco. Si un farmaco acido tiene pKa bajo es mas
facilmente ionizables en soluciones con determinado grado de acidez (pH). Mientras que
un farmaco basico con pKa bajo tiene menor porcentaje de ionizacién. Al mismo tiempo,
el comportamiento de los hidrogeles también se puede describir por su pKa, generalmente
los hidrogeles aniénicos hinchan mas cuando el pH externo es mayor que su pKa, mientras
que los hidrogeles cationicos hinchan méas cuando el pH externo es méas bajo que su pKa
(Lin & Metters, 2006).

Por Gltimo, el coeficiente de particion aparente es un indicativo de la facilidad del soluto
para atravesar los tejidos grasos del organismo. Un coeficiente bajo indica una absorcién
favorable por difusién, un coeficiente alto indica la facilidad de penetrar mas en los tejidos
grasos, como son los tejidos cerebrales (Moroi & Lichter, 2003).

3.16. LENTES DE CONTACTO A BASE DE HIDROGELES COMO
SISTEMAS DE LIBERACION DE FARMACOS

Los lentes de contacto son definidos como un sistema plastico curvo Optico que van
colocados directamente en la cornea (Gupta & Aqil, 2012). Solo una delgada pelicula de
fluido de aproximadamente 10 micras de espesor separa la lente de este tejido. Estos se
prestan para ser un buen vehiculo de farmacos debido a su uso comodo y seguro por varios
dias (1 — 15 dias) (Chung & Chauhan, 2006).
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Una de las caracteristicas primordiales de los lentes de contacto a base de hidrogeles es
que, como ya se menciond, son sistemas capaces de absorber una cantidad de farmaco
cuando se deja prehumedecer en una solucién del activo por un periodo de entre de 2 min a
24 h lo que se traduce en la captacion de farmacos que varia desde 0.02 — 2.3 mg de
activo/lente para materiales idnicos y 0.01 — 5.53 mg/ lente para materiales no ionicos, y
este es liberado a los fluidos pos-lente, en el fluido lacrimal, lo que presenta una alternativa
en la administracion de farmacos.

Dicha ventaja radica en que, cuando se administra un farmaco por via topica mediante una
forma farmacéutica convencional el ojo reacciona con un drenado, se induce el lagrimeo,
el farmaco se une a proteinas y comienza el metabolismo enzimatico (Baeyens & Gurny,
1997), todo eso con el fin de eliminarlo inmediatamente tras la instilacion, dichos procesos
son esencialmente completados en 5 minutos. Las posibilidades de que el fa&rmaco sea
absorbido se ve disminuida debido al pH y la fuerza idnica del fluido lagrimal Esto
conlleva a una baja absorcion y obliga a una dosificacion constante (Cohen, Lobel,
Trevgoda, & Peled, 1997).

Cuando se emplean los lentes de contacto blandos, los farmacos pueden ser liberados y
absorbidos, minimizando aclaramiento y favoreciendo su absorcién a través de la
conjuntiva (Xinming, Yingde, Lloyd, Mikhalovsky, & Sandeman, 2008).

La capacidad de los lentes de contacto suaves para la liberacién de farmacos en el ojo ha
traido en consecuencia que muchos estudios investiguen la habilidad de los lentes de
contacto para aumentar el tiempo de residencia, la penetracién y la biodisponibilidad del
farmaco aplicado via topica (Karlgard, Wong, Jones, & Moresoli, 2003; Kim, Conway, &
Chauhan, 2008; Lavik, Kuehn, & Kwon, 2011).

Se ha demostrado que en presencia de una lente de contacto cargado con un principio
activo, éste acta como un reservorio que permite la liberacién del farmaco de manera
controlada (Karlgard, Wong, Jones, & Moresoli, 2003), esto va a permitir que los farmacos
oftdlmicos presenten un tiempo de residencia aproximado de 30 min (Jung & Chauha,
2012; Kapoor & Chauhan, 2008; Gulsen & Chauhan, 2005) en la pelicula lagrimal pos-
lente, en comparacion con los 2 — 5 min de exposicion en el caso de la aplicacion tdpica en
forma de gotas oculares (Kim, Conway, & Chauhan, 2008; Lin & Sung, 2000).

El tiempo de residencia mas largo se traducira en mayor flujo de farmaco a traves de la
cornea y reduce la entrada del farmaco en el saco lagrimal, reduciendo asi la absorcion del
farmaco en el torrente sanguineo y en un aumento de la biodisponibilidad de hasta un 50 %
(Peng, Burke, Carbia, Plummer, & Chauhan, 2012; Kapoor & Chauhan, 2008).

Los datos expuestos anteriormente justifican el uso de lentes de contacto terapéuticos como
dispositivos farmacéuticos de administracion de farmacos. Esto ha despertado el interés
cada vez mayor de su mejoramiento y uso en los ultimos afios, dado que podria constituir
una opcién terapéutica importante a nivel ocular que va mas all4 de la correccion de
problemas de ametropia, por ejemplo, en el tratamiento del glaucoma y procesos
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infecciosos o inflamatorios, en la administracién médica post-traumatico o post-operatorio,
en el tratamiento del ojo seco 0 de reacciones alérgicas, y en alteraciones vasculares y
procesos degenerativos del sistema ocular (Anumolu, Singh, Gao, Stein, & Sinko, 2009).

Los hidrogeles a base de pHEMA debido a sus caracteristicas tales como transparencia,
biocompatibilidad y sus buenas propiedades mecéanicas y de estabilidad han dado pauta
para ser empleados para la sintesis de lentes de contacto como sistemas de liberacion de
farmacos (Anumolu, Singh, Gao, Stein, & Sinko, 2009). La liberacion de un farmaco a
través de una red de hidrogel basada en polimeros de pHEMA estd fuertemente
afectada por la capacidad de hinchamiento del gel en el agua (Ferreira, Vidal, & Gil,
2000).

Los hidrogeles de pHEMA son hidrogeles pH-sensibles con caracteristicas hidrofilicas,
altamente estables, su permeabilidad es facilmente controlada, son utilizados para la
produccién de lentes de contacto suaves o injertos oculares, los cuales pueden ser
utilizados como sistemas de liberacion controlada de farmacos, pero se deben tomar en
cuenta las propiedades del farmaco que se quiere administrar, la cantidad de agua que
contiene el polimero para que no afecte la transparencia y el grado de entrecruzamiento y
el agente entrecruzante, ademas, tienen fuertes propiedades mecénicas en comparacion a
otros.

La propiedad mas caracteristica de estos hidrogeles es su capacidad de absorber agua
(alrededor de un 38 %). Dicha propiedad es muy importante en éstos materiales cuando se
emplean como lentes de contacto debido a que éstos representan una barrera para el
metabolismo de la cdrnea causando eventualmente una hipoxia debido a la pobre presencia
de agua. Ademas, los lentes de contacto puede irritar la cOrnea a causa de un estrés
mecanico (Prado, Carcamo, Méndez, & Camas, 2008).

En investigaciones recientes se pretende una cinética de liberacidn de orden cero a partir de
la copolimerizacién de diferentes monomeros (Ciolino, y otros, 2009), ya que se ha
observado que en los polimeros no copolimerizados, la liberacidn del principio activo se da
muy rapido (cinética de orden uno) (Lin & Sung, 2000). Otros métodos empleados para
modificar la cinética de los hidrogeles es mediante la polimerizacion del hidrogel en
presencia de los activos previamente encapsulados en la matriz polimérica (Kim, Conway,
& Chauhan, 2008).
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3.16.1. Hidrogeles poliméricos para la administracion a partir de lentes
de contacto mediante la formacion de una placa de farmaco o
solucion de este

Otro método para administrar f&rmacos de manera oftalmica por medio una lente de
contacto blando, implica la incorporacién de la solucién de farmaco o una placa de
farmaco en una cavidad hueca hecha por la union de dos piezas separadas de material del
lente (una pieza hidrofilica y otra hidrofobica). La placa de farmaco se coloca entre una
pieza y otra. La presencia de una lente no hidrofilo sobre el sistema de liberacion de
farmacos reduce la evaporacion de la placa de farmaco. Sin embargo, el oxigeno y la
permeabilidad de didxido de carbono del sistema combinado son menores que la
recomendada para el uso seguro diaria del lente, ademas es demasiado grueso, y es ineficaz
en la entrega de medicamento durante periodos prolongados de tiempo.

3.16.2. Hidrogeles poliméricos modificados en superficie para inmovilizar
los farmacos en la superficie de los lentes de contacto

En este caso, las superficies de los hidrogeles son modificados con el fin de inmovilizar
farmacos oftalmicos sobre la superficie de lentes desechables comerciales de contacto
blandas y haciéndolos entregable para tratar enfermedades de los 0jos.

3.16.3. Ion-ligando que contiene hidrogeles poliméricos

Los farmacos ionizados oftalmicos son atados a los lentes de contacto blandas a través de
ligandos io6nicos, y se libera en el fluido lagrimal por intercambio i6nico (Xinming,
Yingde, Lloyd, Mikhalovsky, & Sandeman, 2008).

3.16.4. Hidrogeles poliméricos para la inclusion de farmacos en una estructura
coloidal dispersado en la lente

Los investigadores han propuesto la dispersion de gotas de microemulsion con farmacos
oftdlmicos en lentes de contacto blandas para el tratamiento de enfermedades de los ojos.
En primer lugar, las formulaciones oftdlmicas de los farmacos han sido encapsulados en
liposomas, y los liposomas cargados de farmaco se dispersan en el material con el que se
hacen los lentes (Schoener, Hutson, & Peppas, 2012).
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3.16.5. Hidrogeles poliméricos de impresion molecular

En general, la preparacion de polimeros de impresion molecular implica el auto-
ensamblaje de monomeros funcionales y las moléculas diana, seguido por la
polimerizacion con un reticulador® en presencia de un disolvente inerte como un porégeno’
(Alvarez & Concheiro, 2004; Lin & Sung, 2000; Malaekeh, Abbasi, Sadat, & Ahmad,
2012).

3.17. BASES PARA LOS LENTES DE CONTACTO

Las caracteristicas de una base ideal de los lentes de contacto blandas para la liberacién de
farmacos oftalmicos son: 1) mejorar la propiedad méaxima de carga de farmaco para el
periodo de entrega prolongado, 2) perfiles de liberacion controlables, 3) conservar la
transparencia y la estabilidad durante la liberacion del farmaco; 4) la estabilidad durante la
conservacion y el transporte, 5) no hay ruptura de los perfiles de liberacién de farmacos, 6)
la concentracion del farmaco en el fluido lagrimal se debe encontrar entre la concentracion
méaxima de seguridad (MSC) y la concentracion minima efectiva (MEC), 7) la
permeabilidad aceptable del oxigeno y el dioxido de carbono para evitar la hipoxia, asi
como, 8) el espesor del lente de contacto sean aceptables.

3.18. LIMITACIONES DE LOS LENTES DE CONTACTO

Los lentes de contacto representan una barrera para el metabolismo de la cornea causando
eventualmente una hipoxia y/o estrés mecanico de ésta. Ademas, los lentes de contacto
pueden irritar la cornea debido a sus defectos superficiales 0 humectabilidad pobre. Se ha
comprobado que el material, la construccion y la calidad de fabricacién de los lentes
juegan un papel significativo en la comodidad del lente usando (Guryca, Hobzova, Pradny,
Sirc, & Michalek, 2007).

A partir de la invencién de los hidrogeles por Otto Wichterle y Dravoslav Lim y su
aplicacion a la fabricacion de lentes de contacto, la investigacion en contactologia ha ido
siempre hacia la busqueda de nuevos materiales capaces de superar las limitaciones
fisiolégicas que imponian los primeros materiales por su baja permeabilidad al oxigeno.
Estas limitaciones se referian fundamentalmente a las interferencias fisioldgicas de las
primeras lentes de hidrogel, principalmente cuando eran utilizadas en régimen de uso
prolongado. No obstante, ademas de los cambios fisiol6gicos, unos reversibles y otros no,

6 Reactivo guimico con mas de dos lugares activos, pueden formar una red tridimensional de
material plastico.
7 Permite la sintesis de polimeros de poro abierto.
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el temor a la queratitis microbiana ha limitado durante décadas la prescripcion de los
Lentes de Contacto de Hidrogeles para uso prolongado (Gonzélez & Villa, 2007)

Entre los factores que conllevan una alta incidencia de complicaciones durante el uso
prolongado de los lentes hidrofilicos se encuentra la transmisibilidad al oxigeno (Dk/t). La
transmisibilidad ha ocupado siempre el papel principal en la hipoxia corneal a niveles
fisiologico, ya que la cornea s6lo obtiene el oxigeno de la atmosfera circundante a través
de las lagrimas aire-oxigenadas, consumiendo aproximadamente 5 uL de oxigeno/cm?/h
(Costa, y otros, 2010). Si al ojo se le impone una lente, esta evita la oxigenacion rapida de
las lagrimas. Para evitar este problema se indicaria que una Lente de Contacto deberia de
poseer un Dk/t de 35 y 125 unidades. La relacion entre la transmisibilidad periférica y la
hiperemia limbal fue estudiada por Peppas (1998) que también establecié el valor ideal
para la transmisibilidad periférica en 125 unidades para no inducir hiperemia limbal. Este
ultimo criterio es importante en lentes negativas donde algunas lentes de contacto pierden
hasta un 80 % de su transmisibilidad en relacién con el valor central que cominmente se
proporciona como referencia por los fabricantes. Para su uso diurno y uso nocturno,
respectivamente (Gonzalez & Villa, 2007).

Los primeros intentos para alcanzar los requisitos impuestos por Holden y Mertz para
permitir asi un uso diario mas seguro e incluso el uso prolongado de los lentes de contacto
de hidrogeles, fue la fabricacion de materiales de alta hidratacion con el objetivo de
aumentar el coeficiente de difusion del oxigeno en la fraccién hidratada del polimero,
mejorando asi la permeabilidad al gas del material (Dk)®. No obstante, las lentes mas
hidratadas requieren también un disefio mas grueso, por lo que el aumento de Dk era
contrarrestado por el mayor espesor haciendo que esta estrategia no tuviese un impacto
demasiado significativo en el Dk/t final y en la oxigenacion corneal.

Otra via para alcanzar los criterios de oxigenacién pretendidos fue incorporar, en la
fabricacion del lente de contacto, materiales con mayor permeabilidad como la silicona.
Estos materiales mejoraban mucho el paso de gases alcanzando valores de Dk/t de
alrededor de 300 barrer/cm. No obstante su biocompatibilidad con la superficie ocular no
era adecuada y su uso, fue y todavia es muy limitado.

Otro factor importante a cuidar de los lentes de contacto para su buen desempefio en el ojo
humano es la cantidad de agua que estos lentes contienen y que pierden durante su uso, ya
que estos se deshidratan por evaporacion del agua. Es decir que cundo la parte anterior de
la superficie del lente de contacto pierde agua, esta trata de reponerla con el agua contenida
en el aire 0 a partir de la pelicula lagrimal post-lente absorbiendo agua empleada para
lubricar el ojo. Si la pérdida de agua es mayor a la humedad adquirida post-lente se

& Unidades de Dk/L: barrer/cm
1 barrer: 10-11 cm? mlO; st mI* mmHg™ 6 10 'cm? mIO; s mIt hPa! en unidades 1SO.
1 barrer/cm: 10° cm mlO2 s mI* mmHg™ 6 10-° cm mlO; s* mI hPa! en unidades ISO.
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provoca desecacion corneal, disminucion de los movimientos oculares y, en casos
extremos la adhesion del lente sobre la superficie de la cornea (Fornasiero, 2005).

La pérdida de agua trae como consecuencia ademéas de los sintomas mencionados, la
disminucion de la capacidad de transporte de oxigeno y la capacidad correctiva del lente.

Otro factor que hay que agregar es que generalmente los lentes de contacto estan
sintetizados con polimeros anidnicos con el fin de incrementar la cantidad de agua que
entra en estos con el fin de aumentar la permeabilidad del oxigeno, evitar que el lente sea
opaco Yy que se deshidrate la cdrnea; sin embargo, se pueden presentar dos consecuencias
por este tipo de materiales.

El primer caso es que los lentes de contacto se pueden opacar no por la carencia de agua
sin por la presencia de iones presente en el fluido lagrimal formando cimulos en éstas. En
muchas de estas lentes, las opacidades manifiestan como manchas discretas 0 como
grandes zonas de nubosidad (Ruben, Triapathi, & Winder, 1975). Algunos estudios han
aislado especies minerales particulares en las superficies de los lentes de contacto,
incluyendo los iones de calcio, potasio y cloruro, silicio, azufre, sodio, nitrégeno, zinc,
aluminio y hierro. Muchos de estos pueden surgir de la preparacion del lente o de otros
contaminantes ambientales (Brennan & Chantal, 2002).

El ion calcio se encuentra en mayor proporcion formando los depdsitos encontrandose
principalmente en la superficie del lente y solo una parte en el interior debido a un
gradiente de concentracion, lo que provoca que el lente se eche a perder (Lou,
Vijayasekaran, Sugiharti, & Robertson, 2005; Zainuddin, Chirila, Hill, & Whittaker, 2005).

Los mecanismo de la calcificacion se han basado en la participacion de las células muertas
o la incidencia de necrosis donde los depositos de calcio se originan en las células o tejidos
que se han degenerado o se vuelven necréticas como consecuencia de trauma quirlrgico o
la toxicidad de los implantes. Sin embargo, hay estudios que indican que incluso sin
contacto directo con las células, se puede presentar la calcificacion de los biomateriales
(Lou, Vijayasekaran, Sugiharti, & Robertson, 2005; Zainuddin, Chirila, Hill, & Whittaker,
2005).

El segundo caso es que al hacer uso de estos materiales anionicos se corre el riesgo de que
la lisozima, una proteina globular compacta (14.5 kilo Daltons), una de los componentes
principales de la proteina del fluido lagrimal humano, sea absorbida por las lentes. Debido
a que esta proteina presenta una carga total positiva (punto isoeléctrico 10.7) a pH
fisiolégico, mientras que las lentes presentan carga negativa. Tal deposicion de proteinas
puede causar irritacion lo que limita el tiempo que los lentes de contacto pueden ser
usados, también se puede presentar reacciones inflamatorias, alergias e infecciones
(Garrett, Chatelier, Griesser, & Milthorpe, 1998; Lord, Stenzel, Simmons, & Milthorpe,
2006).
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3.19. 2-HIDROXIETIL-METACRILATO (HEMA)

El 2-hidroxietil-metacrilato (HEMA) cuya estructura se muestra en la Figura 12 es un
liquido claro inmiscible en agua, soluble en disolventes organicos comunes. Presenta un
coeficiente de particion n-octanol / agua (log P) de -0.53 (Reinhold, 2006). Se utiliza
como un mondmero para la sintesis de polimeros que estan contenidos en las preparaciones
tales como pintura, adhesivo, revestimiento, sistema adhesivo dental y otros (SIDS, OECD,
2001).

Las aplicaciones en el area de la salud del HEMA son: La fabricacion de lentes
intraoculares y en la aplicacion tras cirugia de cataratas con facoemulsificacion rindiendo
beneficios que igualan 0 mejoran a las lentes compuestas por poli hidroxi metilmetacrilato
(PMMA), en términos de biocompatibilidad. Asimismo su uso estd introduciendo
progresivamente en la ingenieria tisular (Lopez, 2006).

HEMA es facilmente biodegradable, sin embargo, el pHEMA no, una caracteristica que
limita su aplicacion en la ingenieria de tejidos, pero es ventajosa por su estructura micro
porosa (una morfologia preferible para ingenieria de tejidos andamio) como resultado de la
polimerizacion en fase de polimerizacion inducida por separacion (Shi, Xing, & Zhong,
2012).

Los hidrogeles de pHEMA son muy resistentes a altas temperaturas, a la hidrélisis acida y
alcalina, y tienen una baja reactividad con aminas. Esa quimica y estabilidad térmica de los
hidrogeles pHEMA los hacen materiales adecuados para el desarrollo del sistema de
entrega controlada de farmacos.

Los hidrogeles basados en HEMA homo y copolimeros son ampliamente utilizados en
varios campos de la biomedicina. Debido a su gran biocompatibilidad a estos se les
encuentra una aplicacion como sistemas de liberacién prolongada, materiales de proétesis, y
al mismo tiempo como lentes intraoculares y de contacto.

Su biocompatibilidad es atribuida no solo a su baja irritabilidad y efectos tdxicos de los
monomeros y de alta resistencia de las cadenas poliméricas a la degradacion, también el
agua juega un rol importante para asegurar la plastificacion del polimero asi como la
solubilizacion y transporte de gases y metabolitos dentro de la matriz macromolecular
(Barbieri, Quaglia, & Brosio, 1997). Por otro lado, son materiales inertes por lo que las
células y proteinas no tienden a pegarse a su superficie (Arredondo & Londofio, 2009).

La liberacion de un farmaco a través de una red de hidrogel basada en polimeros de
pHEMA esta fuertemente afectada por la capacidad de hinchamiento del gel en el agua.
Por lo tanto, el hinchamiento esta en relacion con los cambios inducidos en las condiciones
externas (pH, temperatura, fuerza iénica) estos son de especial importancia para los
sistemas de liberacion controlada, ya que ofrecen la posibilidad de un control directo de la
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liberacion del farmaco en un lugar conveniente y de tiempo predeterminado (Ferreira,
Vidal, & Gil, 2000).

H OH

Hs N CHs3"'n

Figura 12. a) Estructura molecular del Hidroxietil metacrilato (HEMA), b) Estructura molecular del
polimero pHEMA

b)

3.20. KETOROLACO TROMETAMINA

La inflamacion ocular puede ser tratada efectivamente con corticosteroides aplicados de
forma tdpica o subconjuntival; sin embargo, hay evidencias de que estos farmacos pueden
agravar infecciones bacterianas fungicas y virales, conducir en un aumento en la presion
ocular o interferir con la cicatrizacion de las heridas celulares en periodo postoperatorios
(Heier, y otros, 1999).

Varios estudios recientes han demostrado que los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE’s) también son eficaces en el tratamiento o prevencion de la
inflamacién ocular postoperatorio sin causar cualquiera de los efectos adversos asociados
comunmente con el uso de corticosteroides. Ademas de sus propiedades anti-inflamatorias,
los medicamentos AINE’s también poseen propiedades analgésicas y otro tipo de beneficio
potencial para el paciente que entra a cirugia de cataratas (Heier, y otros, 1999)

El efecto del KT aplicado de forma tépica reduce la inflamacion ligeramente después de
los procedimientos de tratamiento del glaucoma; sin embargo, la inflamacion excesiva
puede complicar la cirugia y el resultado se traduce en serios problemas. Por lo que se hace
impresindible reducir la inflamacion. EI KT puede reducir el dolor después de
trabeculoplastia laser, y en menor medida después de ciclocrioterapia (Kim, Flach, &
Jampol, 2010).

R
PV "I
= . g +  H:N—C —CH,OH

|
CHsOH

Figura 13. Estructura molecular del KT.
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3.20.1. Propiedades farmacoldgicas

El KT cuya estructura se muestra en la Figura 13 es un potente analgésico, antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) estructuralmente relacionado con la indometacina y el tolmetin.
Inhibe la actividad de la ciclooxigenasa (sintetasa de prostanglandinas) de manera no
selectiva (Radwan, AlQuadeib, Aloudah, & Aboul, 2010) y, en consecuencia impide la
formacion de prostanglandinas y tromboxanos a partir del acido araquidonico. Sus efectos
terapéuticos y toxicos estan relacionados con su capacidad para disminuirlos
concentraciones tisulares de prostanglandinas (Rodriguez, 2005).

El KT es eficaz en la inhibicion de la inflamacidn postoperatoria de los 0jos, incluso mas
que el diclofenaco (Unlu, y otros, 2010). También es eficaz en la reduccion de la
conjuntivitis, esto es muy importante para no provocar degeneracion muscular ni
neovascularizacion coroidal que a largo plazo se podria traducir en ceguera. Todo esto se
logra sin alteracion de la opacidad de la cdrnea y sin facilitar infecciones bacterianas,
micoticas y virales del ojo (Kim, Toma, Barnett, & Penn, 2010).

Las gotas de KT (0.5 % p/v) se aplican de forma tépica en los ojos ya que el farmaco no es
irritante y no aumenta la presion intraocular. Una desventaja de las gotas mencionadas es
que solo una pequefia cantidad de dosis instilada (1 — 3 %) penetra en la cornea y llega a
los tejidos intraoculares, esto es debido al drenaje lagrimal y dilucion de farmaco por las
lagrimas (Gupta, Madan, Majumda, & Maitra, 2000).

3.20.2. Farmacocinética

Es posible que su mecanismo de accién analgésica del KT guarde relacién con su efecto
sobre otros mediadores que aumenta la sensibilidad de los receptores del dolor a estimulos
mecénicos 0 quimicos. ElI KT se absorbe de manera rapida y completa de los depdsitos
intramusculares y alcanza concentraciones séricas en 30 a 60 min. EI 95 al 99 % se une a
proteinas plasmaticas, se distribuye ampliamente en todo el organismo (volumen de
distribucion de 13 L). Se metaboliza parcialmente (50 %) en higado por hidroxilacion y
conjugacion, formando metabolitos inactivos y se excreta en orina (90 %) y en menor
proporcion en bilis. Su tiempo de vida media es de 5 h (Rodriguez, 2005; Tatro, 2004).

En la Tabla 9 se muestran las propiedades fisicoquimicas del KT. Los datos que en la tabla
se muestran se emplearon para definir las condiciones de andlisis empleado para la
cuantificacion en el presente trabajo.
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Tabla 9. Datos fisicoquimicos del KT

Nombre ITUPAC

(x)-5-benzoil-2,3-dihidro-
1H-pirrolizina-1-acido carboxilico,
2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanediol

Formula condensada

C15sH12NO3 * C4H12NO3

Peso molecular

376.41 g/mol

Solubilidad

7 mg/ml en etanol, 50 mg/ml en dimetil formamida y > 25 mg/ml
en amortiguadora pH = 2, es soluble en alcohol dihidratado,
metanol, tetrahidrofurano, préacticamente insoluble en acetona,
diclorometano, tolueno, tolueno, etilacetato, etc.

Estado fisico

Polvo cristalino color blanco

Coeficiente de 2.32
particion Log P
(octanol/agua)
pKa’s 3.49 -3.54
Punto de fusién 165 — 167 °C
UV max 245, 312 nm

(Laboratories, 2006; Informacion Profesional Especializada S. A. de C. V., 2004; Maffat,
Oselton, & Widdop, 2004; Cayman Chemical, 2003)

4. METODOLOGIA

1 Pipeta volumétrica de 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.5 ml

1 Microcelda de cuarzo con paso Optico de 3 mm

4.1.MATERIAL

» 1 Vaso de precipitados de 50 ml
> 1 Matraz de volumétricode 1 L
» 2 Matraces volumétricos de 50 ml
> 18 Matraces volumétricos de 10 ml
>

> 1 Piseta

> 1 Celdas de cuarzo

>

» 1 Micropipeta de 20 — 200 pl

» 1 Micropipeta de 100 — 1000 pl
>

4.2.EQUIPOS

VVVYY

Tubos con tapa tipo Eppendorf

Balanza Analitica VELAB, mod. VE-204, VelaQin, EUA.

Balanza OHAUS Travel TM, EUA.

Espectrofotdmetro UV/VIS Genesys™ 10S, Thermo Scientific. EUA.
pH-metro, mod. HI 2211/ORP, Hanna Instruments, Rumania.

Bafno maria VWR, PolyScience, EUA.
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> 2 Bombas peristalticas Masterflex® C/L mod. 77122-22, EUA.
» Calorimetro DSC Q10 de mesa, TA Instrument, EUA.
» Espectrofotometro CM-5, EUA.

4.3.REACTIVOS

Bicarbonato de sodio, Drogueria Cosmopolita, México.

Cloruro de potasio, Drogueria Cosmopolita, México.

Cloruro de calcio, Drogueria Cosmopolita, México.

Cloruro de sodio, Drogueria Cosmopolita, México.

Cloruro de magnesio heptahidratado, Drogueria cosmopolita, México.
Ketorolaco trometamina, Globe Chemical S.A. de C.V.

Acido clorhidrico, Fermont, México.

Agua desionizada.

Acetona, Fermont, México.

VVVVVVVYY

4.4NALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR KT EN
UNA PRUEBA DE CINETICA DE LIBERACION DE HIDROGELES DE
pHEMA

NOTA: Para fines practicos, la nomenclatura de los hidrogeles empleados en este
trabajo serdn los que se muestran a continuacion:

Tabla 10. Abreviaturas de los hidrogeles trabajados

Porcentaje de agua
20 % 40 %
AIBN  AIBN 20 AIBN 40
APS APS20 APS 40

Iniciador

Para asegurar que las cuantificaciones del farmaco liberado de los hidrogeles de forma
confiable, se procedid a validar el método analitico a emplear siguiendo para este fin la
Guia de Validacion de Métodos Analiticos editada por el Colegio Nacional de Quimicos
Farmacéuticos Biologos Mexico, A.C Edicion 2002.

4.4.1. Seleccion de la longitud de onda del KT y determinacion de la selectividad
del método.

Se realiz6 un barrido para el KT en fluido lagrimal simulado (FLS) con un pH de 7.4, con
la finalidad de encontrar la longitud de onda oOptima para su lectura en el
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espectrofotometro; la determinacion del espectro de absorcion se realizé siguiendo el
procedimiento que se muestra a continuacion:

1.
2.

3.

5.

Pesar 0.03 g de KT y disolverlo en la minima cantidad de FLS.

Transferir la disolucion a un matraz volumétrico de 50 ml y llevar a volumen con
FLS.

De la disolucidn anterior tomar 1 ml con una pipeta volumétrica y transferirlo a un
matraz volumétrico de 25 ml posteriormente llevar a volumen con FLS.

Tomar una alicuota de la disolucién anterior, colocarla en una celda de cuarzo y
leer en el espectrofotometro en un rango de 200 a 300 nm (éste rango se propuso
considerando los datos que se encuentran en la Tabla 9, especificamente en el
apartado que se refiere a la longitud de onda donde se presenta la longitud del
maximos de absorcion, 245 nm).

Determinar la longitud de onda 6ptima.

Para determinar la selectividad se procede a preparar un placebo cargado con hidrogel
pPHEMA APS 20 de la siguiente forma:

1.

2.

3.

En 100 ml de FLS previamente calentado a 37 £ 1 °C se colocan 0.246 g de xerogel
pHEMA APS 20.

Esperar 30 min, retirar el hidrogel con una espétula limpia (placebo de pHEMA
APS 20).

Tomar 1 ml del stock de KT preparado anteriormente y transferirlo a un matraz
volumétrico de 25 ml posteriormente llevar a volumen con el placebo de pHEMA
APS 20. (placebo cargado).

Tomar una alicuota de la disolucion anterior, colocarla en una celda de cuarzo y

leer en el espectrofotometro en un rango de 200 — 300 nm.

Para determinar la selectividad se procede a preparar un placebo cargado con hidrogel
pHEMA APS 40, pHEMA AIBN 20 y pHEMA AIBN 40 de la misma forma que para
pHEMA APS 20 solo que se cambia el xerogel a pesar.

4.4.2. Linealidad del sistema

Con el fin de poder cuantificar al KT en las distintas soluciones amortiguadoras se prepard
un stock de concentracion 0.0764 mg/ml pesando 19 mg de KT los cuales se disolvieron
en 25 ml de FLS, con la que posteriormente se realizd una curva de calibracion a una
longitud de onda de 249 nm; segun el espectro de absorcion para KT en FLS. El FLS fue
preparado de acuerdo con lo descrito en el numeral 4.6.1. La curva de calibracion se
preparo siguiendo el procedimiento que se muestra a continuacion:
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4.4.2.1.Stock de KT

Pesar 19 mg de KT y disolverlo en la minima cantidad de FLS.

Transferir la disolucion a un matraz volumétrico de 25 ml y llevar a volumen con
FLS.

Tomar una alicuota de 5 ml con pipetas volumétricas y transferirlas a un matraz
volumetrico de 50 ml Ilevando a volumen con FLS.

4.4.2.2.Curva de calibracion

no

Tomar una alicuota de 0.5, 1, 2, 3, 4 y 5 ml con pipetas volumétricas de la
disolucién stock y transferirlas a un matraz volumétrico de 10 ml llevando a
volumen con FLS.

Repetir el paso anterior por triplicado.

Leer una alicuota de cada disolucién a una longitud de onda de 249 nm utilizando
como blanco FLS.

4.4.3. Precision del método

Para comprobar que el método a emplear es preciso se procede a preparar por sextuplicado
un sistema del punto central de la curva de calibracion que corresponde a una
concentracion de 22.92 pg/ml. Para lo cual se sigue el siguiente procedimiento:

1.

2.
3.

Tomar con pipeta volumétrica una alicuota de 5 ml de la disolucion stock y
transferirla a un matraz volumétrico de 10 ml, llevando a volumen con FLS.
Repetir el paso anterior por sextuplicado.

Leer una alicuota de cada disolucién a una longitud de onda de 249 nm utilizando
como blanco FLS.

4.4.4. Linealidad del método.

Para determinar si la cantidad de farmaco que cuantifica el metodo es confiable, se evaltua
el posible efecto de la presencia de los hidrogeles a base de pHEMA. Esto se evaluo
mediante la siguiente metodologia:

1.
2.
3.

oA~

Tomar de la solucion stock 0.5, 1, 2, 3, 4, 5 ml con un pipetas volumétricas.
Colocar los volumenes de la solucion stock en un matraz volumétrico de 50 ml.
Llevar a volumen con la solucién de placebo que se prepara como se indica en la
prueba de selectividad.

Repetir los pasos del 1 al 3 de la preparacion del placebo cargado, por triplicado.
Colocar aproximadamente 1.5 ml de placebo cargado en las celdas de cuarzo.

Leer en el espectrofotometro a 249 nm.
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4.45. Exactitud del método

Para verificar que el método es exacto se procede a preparar por sextuplicado un sistema
del punto central de la curva de calibracion haciendo uso de un placebo cargado que
corresponde a una concentracion de 22.92 ug/ml. Para lo cual se sigue el siguiente
procedimiento:

1. Tomar una alicuota de 5 ml con una pipeta volumétrica de la disolucion stock y
transferirlas a un matraz volumétrico de 10 ml llevando a volumen con placebo.

2. Repetir el paso anterior por sextuplicado.

3. Leer una alicuota de cada disolucion a una longitud de onda de 249 nm utilizando
como blanco FLS.

4.4.6. Pruebas limite

Se prepararon los placebos como se indica en el procedimiento de selectividad y se leyeron
de forma independiente 6 blancos. Determinado el promedio de las lecturas, este valor se
multiplico por 3.3 y 10 para determinar el Limite de deteccion (LD) y Limite de
cuantificacion (LC) respectivamente.

4.5. SINTESIS DE LOS HIDROGELES
Los hidrogeles fueron sintetizados por el grupo de investigacion del Dr. José Manuel
Cornejo Bravo en la Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria de la Universidad
Auténoma de Baja California.

45.1. HEMA, EDGMA, APS en 40% Agua

Los hidrogeles de HEMA fueron preparados por medio de la sintesis via radicales libres,
iniciandose la reaccion en un matraz bola que tiene en su interior un agitador magnetico, en
dicho matraz se colocaron 10 ml del mondémero HEMA, 40 ul del entrecruzante
dimetacrilato de etilenglicol (EDGMA) los cuales fueron disueltos en 2.87 ml de agua.

Esta solucion se burbujea con nitrégeno por 30 min con la finalidad de eliminar el oxigeno
contenido en la solucion. Al mismo tiempo se forman las placas de vidrio que seran los
moldes, las cuales se mantuvieron siempre en bafio de hielo.

Trascurrido el tiempo se agregan gota a gota 0.567 ml del iniciador APS que se encuentra
en solucién a una concentracion de 0.15 M. Se mezcla el iniciador durante 1 min y
posteriormente se coloca el catalizador N,N,N,N'-tetrametilendiamina (TEMED) 0.15 M,
se toman 0.565 ml de ésta solucion, se agita durante 1 min. Trascurrido el tiempo se pasa el
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liquido rapidamente a los moldes que se mantienen a una temperatura constante de 4 °C
por 24 h.

Finalmente se remueven las placas formadas del molde y se lavan con agua por una
semana, se reemplaza cada 12 h. Las I&minas de hidrogeles se dejan secar al aire.

4.5.2. HEMA, EDGMA, APS en 20 % de Agua

Los hidrogeles de HEMA se prepararon por medio de la sintesis via radicales libres, dicha
reaccion se efectudé en un matraz bola en el cual se le introdujo previamente una barra
magnética. Se colocaron 10 ml del monémero HEMA y 40 ul del entrecruzante EDGMA
diluidos los cuales se disolvieron con 0.868 ml de agua.

Esta solucion se burbuje6 con nitrégeno por 30 min con el fin de desplazar el oxigeno.
Mientras se iba efectuando lo antes descrito, al mismo tiempo se forman las placas de
vidrio que seran los moldes, las cuales se mantuvieron siempre en bafio de hielo.

Trascurrido el tiempo se agregan gota a gota 0.567 ml del iniciador APS el cual se
encuentra en solucion de concentracion 0.15 M. Se mezcla el iniciador durante 1 min y
posteriormente se coloca el catalizador TEMED que estd a una concentracion 0.15 M, se
toman 0.565 ml de ésta solucion y se agitan durante 1 min. Trascurrido el tiempo de
agitacion la solucion se colocd rapidamente sobre los moldes que se encontraban a
temperatura constante de 4 °C por 24 h.

Se remueven los hidrogeles de las placas para someterlos a un proceso de lavado con agua
por una semana, el agua se sustituye cada 12 h. Se dejan secar a temperatura ambiente.

45.3. HEMA, EDGMA, AIBN, en 40 % Agua

Se colocaron en un matraz bola 10 ml del monémero HEMA, 40 pl del entrecruzante
EDGMA, 4 ml de agua y 14 mg del iniciador AIBN. Ya disueltos los componentes se
coloca la solucion a burbujeo con nitrogeno y agitacion constante durante 30 min,
trascurrido este tiempo el liquido es colocado en las placas de vidrio y asi se colocan en la
estufa a 60 °C, en ésta se coloca en vacio y con atmosfera de argén durante 24 h.,

Una vez formada la placa se remueve del molde para llevarlas a un lavado con agua por
una semana, el agua empleada para el lavado se sustituye cada 12 h.
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45.4. HEMA, EDGMA, AIBN, en 20% de Agua

Se colocaron en un matraz bola todos los componentes en este caso 10 ml del mondémero
HEMA, 40 pl de EDGMA, 2 ml de agua y 14 mg AIBN. Ya disueltos los componentes se
coloca la solucion a burbujeo con nitrégeno y agitacion constante durante 30 min,
trascurrido este tiempo, la solucion se coloca sobre las placas de vidrio y asi se colocan en
la estufa a 60 °C, en esta se coloca en vacio y con atmosfera de argon durante 24 h.

Se remueven las placas formadas del molde y se lavan con agua por una semana,
cambiéndoles el agua cada 12 h. Se dejan secar al aire y se cortan con un sacabocados de 1
cm de didmetro.

4.6.CARACTERIZACION DE LOS HIDROGELES

4.6.1. Fluido lagrimal simulado

El fluido lagrimal simulado (FLS) se prepard con la finalidad de que todos los estudios
evaluados en el presente trabajo se enfrenten en medida de lo posible a las condiciones
reales de su aplicacion, es decir el ojo humano, dicho medio se prepar6 de acuerdo al
procedimiento reportado por Diebold y colaboradores (2006).

1. Para preparar 250 ml de FLS se pesan 0.4473 g de KIl, 1.5779 g de NaCl, 0.5461 g

NaHCO3, 0.011 g de CaCl, y 0.03685 g de MgCl2 7H20 en una balanza analitica.

Colocar en un vaso de precipitados de 500 ml las sales pesadas

Disolver con la minima cantidad de agua desionizada.

Colocar la disolucion en un matraz volumétrico de 250 ml.

Enjuagar por triplicado con agua desionizada el vaso de precipitados y verter el

enjuague en el matraz volumétrico (asegurandose que el volumen de los tres

enjuagues y el de la disolucion de las sales no sobrepasen los 250 ml).

6. Se ajusta el pH con una solucion de &cido clorhidrico 0.1 N usando un
potenciémetro.

7. Llevar a volumen con agua desionizada.

agblrwn

4.6.2. Cortado de los discos

1. En un recipiente con 100 ml de agua desionizada colocar las laminas de los
hidrogeles.

Tapar los recipientes y dejar en reposo durante 29 h.

Sacar las laminas del agua y secarlas con papel absorbente.

Colocar las laminas en una superficie lisa y humeda.

Con un sacabocados de golpe de 10 mm cortar los geles.

Colocar los discos en un vaso de precipitados y dejar que se sequen por 72 h.

Souhkwm
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El procedimiento de cortado se ejemplifica en la figura 14.

-

Figura 14 Cortado de los hidrogeles.
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4.6.3. Hinchamiento dindmico y de equilibrio

Con el fin de determinar la proporcién de agua que los hidrogeles son capaces de absorber
se evalla la cinética de hinchamiento aplicando el siguiente procedimiento.

1.
2.
3.

&

Colocar en 4 frascos color ambar 20 ml de FLS.

Etiquetar los frascos con el nombre del xerogel que sera colocado en éste.

Pesar cada uno de los discos de los diferentes xerogeles a emplear en la prueba
(uno de cada tipo de xerogel).

Colocar los discos en su respectivo frasco e inmediatamente activar el crondmetro.
Sacar los hidrogeles y secar el exceso de agua con papel absorbente a los siguientes
tiempos 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 25, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 24, 26, 28, 30, 32, 34,
48,51,54y 72 h.

Pesar en la balanza.

Regresar el disco al FLS.

4.6.4. Incorporacion de KT a los hidrogeles

Para la incorporacion del KT a los diferentes hidrogeles se emplean 5 discos de cada
xerogel previamente pesados siguiendo la siguiente metodologia:

1.
2.

3.

Pesar 35.84 mg de KT y disolverlos en la minima cantidad de FLS.

Transferir la disolucion a un matraz volumétrico de 25 ml y llevar a volumen con
FLS.

Tomar una alicuota de 0.5 ml con pipetas volumétricas y transferirlas a un matraz
volumetrico de 10 ml, llevando a volumen con FLS.

De la solucién anterior, tomar una alicuota de 0.5 ml con pipetas volumétricas y
transferirlas a un matraz volumétrico de 10 ml, llevando a volumen con FLS.

En un frasco ambar colocar los 5 discos del xerogel APS 20 dejandolos reposar en
esta solucion durante 24 h.

Retirar los hidrogeles de la solucion y dejarlos secar a temperatura ambiente
durante 24 h.

Pesar los xerogeles y determinar el porcentaje de incorporacion de KT.

4.6.5. Cinética de liberacion

Para evaluar la cinética de liberacién del KT se disefi6 un dispositivo basandose en un
trabajo previamente reportado por Tieppo y su equipo de investigadores (Peppas, Bures,
Leobandung, & Ichikawa, 2000). El esquema se presenta en la Figura 15.
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Figura 15. Disefio de camara de micro fluidos con el flujo ocular fisiol6gico.

El dispositivo imita los perfiles de liberacion de farmaco in vivo (éste dispositivo triplica la velocidad de flujo fisiol6gico
del 0jo). (a) Esquema del montaje experimental de la cdmara de microfluido para la evaluacion de hidrogeles. Los discos
de cada hidrogel se colocan en la camara de microfluidos y la liberacion del farmaco se mide mediante la toma de
muestras de fluido lagrimal a tiempos prestablecidos. (b) La cAmara porta muestra VV=1.5ml. Un hidrogel con farmaco se
coloca sobre la base de la cdmara y el dispositivo esta sellado con un tapén de rosca.

Para determinar la velocidad con la cual se libera el KT de los discos de hidrogel se sigue
el siguiente procedimiento:

agrwnE

~No

4.6.6.

Medir con una probeta 60 ml de FLS

Colocar el fluido medido en el envase contenedor.

Armar la camara de microfluido como se muestra en la Figura 15.

Colocar el hidrogel en la cAmara porta muestra.

Colocar el sistema en un bafio maria en el cual se mantiene la temperatura a 37
+1°C

Encender la bomba peristaltica.

Encender el crondmetro apenas el fluido tenga contacto con el hidrogel.

Tomar muestras de 0.5 ml con una micropipeta a los siguientes tiempos 0, 0.25,
05,0.75,1,15,2,25,3,4,5,6,7,8,9, 10, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 48,51, 54 y
72 h.

Transparencia

Si uno de los diferentes hidrogeles de estudio es muy opaco se debe descartar su posible
uso como lentes de contacto y plantearlos como insertos. Para determinar el grado de
transparencia de los hidrogeles se plantea el siguiente procedimiento.

1. Poner cada uno de los xerogeles en la parte central de la celda de cuarzo de 45 mm
de diametro del lado opuesto a la fuente luminosa.
2. Leer en el espectrofotometro CM-5.

w

Repetir la medicién por duplicado para cada tipo de hidrogel

4. Registrar los valores obtenidos.
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8.

9.
10.
11.

4.6.

Colocar 2 ml de FLS en ocho tubos de ensayo con tapon de rosca previamente
etiquetados con el nombre del xerogel que sera colocado en este.

Depositar los discos de los xerogeles sus respectivos tubos.

Inmediatamente que entre en contacto el disco con el FLS iniciar la medicion del
tiempo.

Sacar los hidrogeles y secar el exceso de agua con papel absorbente a las 1, 2, 3, 4,
5, 24, 48 h.

Colocar el hidrogel como se explica en el paso 1.

Regresar el disco al FLS.

Repetir los pasos del 1 — 10 con los discos cargados.

7. Calorimetria Diferencial de Barrido

La Calorimetria Diferencia de Barrido (DSC) tiene como objetivo determinar el estado en

que se

encuentra el KT dentro de los xerogeles (amorfa o cristalina), para lo cual se

procedid de la siguiente forma.

1.
2.
3.

N o ok

5.

Colocar en un mortero de porcelana un disco del xerogel APS 20.

Moler con el pistilo hasta obtener un polvo.

Pesar en la balanza analitica de 2 — 5 mg del polvo, colocando este sobre la base de
la celda hermética de aluminio.

Colocar la base de la celda de aluminio en el porta celdas de la prensa.

Sobreponer la tapa de la celda.

Sellar la celda.

Situar la celda de referencia y la celda con la muestra problema dentro del
calorimetro.

Establecer las condiciones del andlisis (temperatura de inicio -5 °C, temperatura
final 400 °C, rampa de temperatura 10 °C/min, flujo de nitrégeno 50 mi/min).

RESULTADOS Y ANALISIS

5.1.Validaciéon del método analitico.

En la siguiente tabla se muestran los parametros evaluados, las especificaciones, los
resultados obtenidos del andlisis y el estatus. Todos los datos se muestran en el anexo 1.
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Tabla 11. Parametros de validacién del método analitico evaluados

Parametro

Especificacion
de acuerdo
con la Guia

de validacion

La absorbancia

Resultado
obtenido

Estatus

debe ser dada EIKTesel
Selectividad unico que Cumple
solo por el absorbe
analito.
r’>0.98 0.9996 Cumple
o El intervalo de LCs =
Linealidad del confianza de la 0.01781
sistema pendiente no Cumple
debe incluir el LCi=
cero 0.01738
Precision del CV<3% 12852 Cumple
método
Linealidad del
método (cantidad
adicionada vs r’>0.98 0.9994 Cumple
cantidad
recuperada)
El intervalo de ICs =
confianza de la -
pendiente no debe 9;01557 Cumple
L ICi=0.01524
incluir el cero
Linealidad del El'intervalo de ICi =
método (cantidad confianza de la -0.001451
adicionada vs ordenada al ICs = Cumple
cantidad . Orlg_en debe 0.008117
recuperada) incluir el cero '
Coeficiente de
variacion (CV)
del porcentaje 1.5231 Cumple
de recobro no
mayor del 3%
El porcentaje
de recobro 0
debe ser de 97 98.5% Cumple
Exactitud del — 103 %
metodo CV del
porcentaje de 256 Cumple
recobro no '

mayor del 3%
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Especificacion

, de acuerdo Resultado
Parametro . . Estatus
con la Guia obtenido
de validacion
El CV en los Dial-
dos dias 0.7071 cumole
menores de Dia2 — P
Repetibilidad y 3% 0.5317
Reproducibilidad ) Dia 1 —
Porcentajes de 100.56%
recobro entre Dia 2 Cumple
97 — 103 % 1a e~
100.15%
Limite de 0.5681
cuantificacion pg/mi
Limite de 0.1745
deteccién pg/ml

5.2.Hinchamiento dinamico y de equilibrio

La razén de hinchamiento se calcul6 con la ecuacion 3. Este pardmetro indica, mediante la
relacion del peso del xerogel con el peso del hidrogel la proporcién de masa adquirida al
ser sumergido el disco seco en el FLS (Caycara, Kiper, & Demirel, 2006).

El FLS absorbido por las redes poliméricas de los hidrogeles es cuantitativamente
representado por el grado de equilibrio de hinchamiento (% H). En la cinética de
hinchamiento que se muestra en el Grafico 1 se observa que los hidrogeles AIBN 40
hinchan en mayor grado que los hidrogeles APS 40 alcanzando hasta 36.7 y 31.2 %
respectivamente como maximo (ver grafico 1). Este dato sugiere que el tamafio de los
poros es mas grande en los geles sintetizados con AIBN 40, por consiguiente sera el que
mas facilmente libere al principio activo en comparacion con los hidrogeles de APS 40
(Arredondo & Londofio, 2009; Peppas, 2001) se puede inferir que la presencia de
diferentes iniciadores también afecta el parametro evaluado. En el caso de los hidrogeles
con AIBN 20 y APS 20 los porcentajes de hinchamiento se encuentran muy cercanos (33.5
y 33.7 %, respectivamente, como valores maximos) con esta informacién se puede deducir
que la diferencia del iniciador no representa un factor importante si se maneja una
proporcion de agua de 20 % en la sintesis de los hidrogeles, pero el porcentaje de carga y
liberacion se pueden ver afectados al aumentar a 40 % la cantidad de agua en la sintesis.
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Grafico 1. Hinchamiento dindmico y de equilibrio.

En un estudio en el que se evaluaron las dependencias de la transparencia, del grado de
hinchamiento y de la difusion de lidocaina para los geles de pHEMA en el cual se varié el
contenido de agua en la mezcla de polimerizacion, se determind que el grado maximo de
hinchamiento que presentan estos hidrogeles se alcanza con aquellos que presentan valores
de contenido de agua en la polimerizacion de 50 y 60 % ya que estos absorben con mayor
facilidad el agua del medio y los niveles del grado de hinchamiento fueron més grandes
que las de los geles con el contenido de agua en la polimerizacion menor al 50 %,
alcanzando un hinchamiento de hasta 70 % para los hidrogeles sintetizados con un 60 % de
agua y 50 % de hinchamiento para el caso de los hidrogeles que fueron sintetizados con
una cantidad menor al 50 % de agua (Gulsen & Chauhan, 2006).

Comparando ambos estudios se puede notar que en los geles del presente trabajo el
porcentaje de hinchamiento es apenas la mitad de lo que se obtiene con los geles para el
estudio con lidocaina. Esto le da una ventaja a los geles estudiados en este trabajo ya que
los geles con un mayor contenido de agua en la polimerizacion contienen poros grandes lo
que facilita la salida de los principios activos y por lo tanto se corre el riesgo de mayor
pérdida con éste tipo de hidrogeles. Ademas para la via oftdlmica no se pretende un gran
aumento en el volumen de los hidrogeles a utilizar.

Para determinar si existe una diferencia estadisticamente significativa en el proceso de
hinchamiento y el hinchamiento al equilibrio para cada tipo de hidrogel se hizo un
ANOVA de dos vias con un numero de réplicas (n) de 2 considerando el factor iniciador
(AIBN y APS) y la proporcion de agua usadas en la sintesis de los polimeros (20 y 40 %).
Se procedié a analizar un punto de la pendiente y un punto correspondiente al
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hinchamiento maximo, es decir, a los tiempos 180 y 4260 min, respectivamente. Este
andlisis se efectué mediante sofware Statgraphics Centurion® en el cual se obtuvieron los
siguientes resultados.

Como se puede observar en la Tabla 12 y Tabla 13, dado que estadisticamente los valores
de P son mayores a 0.05, se concluye que ni el tipo de iniciador ni el porcentaje de agua
usado en la polimerizacion tienen un efecto estadisticamente significativo sobre el grado de
hinchamiento de los hidrogeles a los diferentes tiempos. Sin embargo, es recomendable
hacer un mayor nimero de réplicas para corroborar estos datos. A pesar de que no hay un
efecto estadisticamente significativo si se aprecia un hinchamiento mayor en los hidrogeles
de AIBN 40. Se sugiere evaluar otras concentraciones de agua y verificar el efecto sobre el
hinchamiento.

Tabla 12. Analisis de Varianza para % Hinchamiento a 180 min - Suma de Cuadrados Tipo 111

Efectos Suma de Cuadrado Valor-

principales Cuadrados Medio P
Iniciador 0.0000277512 1 0.0000277512 0.19 0.6850
% Agua 6.125E-8 1 6.125E-8 0.00 0.9847
Residuos 0.000749996 5 0.000149999

Total (corregido)  0.000777809 7

Tabla 13. Andlisis de Varianza para % Hinchamiento a 4260 min - Suma de Cuadrados Tipo 11

Efectos Suma de Gl Cuadrado Razon-  Valor-
principales Cuadrados Medio F P
Iniciador 0.00000820125 1 0.00000820125 0.04 0.8559
% Agua 0.00000276125 1 0.00000276125 0.01 0.9160
Residuos 0.00112124 5 0.000224247

Total (corregido)  0.0011322 7

Todas las razones-F se basan en el cuadrado medio del error residual.

5.3. Porcentaje de carga de KT en los xerogeles.

Como se mencioné anteriormente, uno de los parametros a considerar para que un
principio activo entre y salga del hidrogel es el tamarfio de particula del mismo y el tamafio
del poro que presenta el hidrogel, en la jError! La autoreferencia al marcador no es
vélida. se puede observar gque el hidrogel con mayor capacidad de carga es el de AIBN 40
con un promedio de 2.8041 + 0.5126 % y el de menor capacidad es el APS 40 con un
porcentaje de carga de 0.2171 + 0.0597 %, estos datos concuerdan con lo obtenido en el
hinchamiento de equilibrio, confirmando que el tamafio de poro es mas grande en los
hidrogeles de AIBN 40. Se deduce que los hidrogeles AIBN 20 y APS 40 son los que
menor tamafo de poro presentan, la reduccion del tamafio del poro dificulta el paso del KT
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a la matriz del hidrogel. Los promedios del porcentaje de incorporacién son 0.644 y 0.2171
%, para los geles de hidrogeles AIBN 20 y APS 40, respectivamente.

Tabla 14. Porcentaje de incorporacion de KT en los hidrogeles

Hidrogel % De incorporacion ~ Prom. Desv. Est.
AIBN 40 0.0948 0.0979 3.1665 2.8041 0.5126
AIBN 40 0.0919 0.0942 2.4416

AIBN 20 0.1085 0.1093 0.7319 0.6440 0.1244
AIBN 20 0.1073 0.1079 0.5561

APS 40 0.1154 0.1157 0.2593 0.2171 0.0597
APS 40 0.1142 0.1144 0.1748

APS 20 0.0898 0.0909 1.2101 1.2601 0.0707
APS 20 0.0904 0.0916 1.3100

5.4.Cinéticas de liberacion

Con el objetivo de analizar la cinética de los perfiles de liberacion de KT y los mecanismos
asociados al proceso de difusién, se ajustaron los perfiles de liberacion de todas las
formulaciones a los modelos matematicos de Korsmeyer y Peppas que explica los
mecanismos de liberacion de medicamentos donde se presenta erosion o disolucion de la
matriz y el modelo propuesto por Higuchi, el cual describe el proceso de liberacién a partir
de una de las caras de la matriz en condiciones de sumidero o sink. Para realizar las
cuantificaciones se empled una curva de calibracion previamente elaborada (Gréfico 9).
Los datos de la validacion se encuentran en el Anexo 1.

Como se puede observar en el Gréafico 2 el estudio de liberacion in vitro realizado a las
diferentes formulaciones muestra que desde las primeras horas los perfiles de liberacion de
estas formulaciones son distintos con excepcion de los hidrogeles AIBN 20 y APS 40 los
cuales aparentemente tienen un mismo comportamiento en el proceso de liberacion y los
hidrogeles de APS 20 solo siguen una velocidad similar de liberacion las primeras 4 h,
alcanzado la velocidad maxima de liberacién; posteriormente la velocidad va
disminuyendo, lo que indica que los polimero en estas formulaciones comienza a ejercer
un control sobre el mecanismo de liberacién de KT en el biomaterial o que éste se va
agotando (Aragon, Gonzélez, Brizuela, & Oliver, 2006).
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Grafico 2. Comparacion de las cinéticas de liberacion de KT de los diferentes hidrogeles

Para determinar si hay diferencia significativa en las cinéticas de velocidad de liberacion y
la cantidad méxima liberada por los distintos hidrogeles se hizo un ANOVA de dos vias
con un nimero de réplicas (n) de 2 considerando el factor iniciador (AIBN y APS) y la
proporcion de agua usada en la sintesis de los polimeros (20 y 40 %). Se realiz6 el anélisis
de un punto correspondiente a la pendiente y un punto que corresponde a la concentracion
méaxima (tiempos 180 y 4320 min, respectivamente) éste analisis se efectu6 mediante
software Statgraphics Centurion® con el cual se obtuvieron los resultados de las Tablas 15
y 16.

Como se puede observar en las jError! La autoreferencia al marcador no es vélida. y
Tabla 16 dado que los valores de P obtenido en los diferentes puntos son mayores a 0.05 se
concluye que no hay diferencia significativa entre los hidrogeles en la velocidad de
liberacion del KT a los diferentes tiempos. Los resultados obtenidos se pueden justificar
con el hecho de que la n de 2 no permite una definicion de las diferencias, sin embargo
como Yya se vio antes, graficamente los hidrogeles AIBN 40 tienden a tener un mayor grado
de hinchamiento que el resto de los hidrogeles.

Tabla 15. Andlisis de Varianza para la liberacion de KT a los 180 min - Suma de Cuadrados Tipo 111

Suma de Cuadrados Gl Cuadrado Medio Razon-F Valor-P

% de agua 11.212 1 11.212 0.95 0.3736
Iniciador 36.2824 1 36.2824 3.09 0.1393
Residuos 58.7628 5 11.7526

Total (corregido) 106.257 7

Todas las razones-F se basan en el cuadrado medio del error residual
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Tabla 16. Analisis de Varianza para la liberacion de KT a los 4320 min - Suma de Cuadrados Tipo |11

Suma de Cuadrados Gl Cuadrado Medio Razéon-F Valor-P

% de agua 1.00012 1 1.00012 0.07 0.808
Iniciador 15.6621 1 15.6621 1.03 0.3572
Residuos 76.2018 5 15.2404

Total (corregido) 92.864 7

Todas las razones-F se basan en el cuadrado medio del error residual

Obtenidos los datos correspondientes a las cinéticas de liberacion se procedié a un
tratamiento matematico de los datos con el fin de ajustar los datos a los modelos de
liberacion de Kosmeyer & Peppas y Higuchi.

En un estudio previo realizado con hidrogeles de HEMA para la liberacion de acetato de
prednisolona cuyo objetivo fue estudiar la influencia del acido metacrilico (MAA) como
un co-mondmero y de la aplicacion de una técnica de impresion molecular en las
propiedades de carga y la liberacion de hidrogeles de HEMA débilmente reticulados, los
cuales se pretenden utilizar como lentes de contacto blandas recargables, los datos de
liberacion obtenidos se hicieron ajustar al modelo de Korsmeyer — Peppas donde se
encontrd que los valores de n estaban cerca de 0.5 lo que los llevo a la conclusion de que el
tipo de liberacién ejercida por estos sistemas era del tipo Fickiana (Malaekeh B. , Abbasi,
Sadat, & Ahmad, 2012). Para determinar el mecanismo de liberacion del farmaco, primero,
se tomaron los datos de concentracion para los cuales el porcentaje de liberacion era menor
o0 igual al 60 %, estos datos de liberacion de farmaco se ajustaron al modelo Korsmeyer —
Peppas (Grafico 3). Los valores de n obtenidos oscilan cerca del valor de 0.5 (Tabla 17) lo
que indica que el tipo de liberacidn que se presenta es de tipo I, es decir, que la difusion es
mas lenta que la proporcidn de relajacion de las cadenas poliméricas.
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Gréfico 3. Representacion grafica del modelo matematico de Korsmeyer y Peppas para los diferentes

Hidrogeles

En el mismo estudio mencionado en el parrafo anterior también se sometieron los datos a
la ecuacion de Higuchi que aunque fue descrita por primera vez para la liberacion de
farmacos a partir de sistemas matriciales planos, ésta, se extendid posteriormente para los
sistemas porosos (Malaekeh, Abbasi, Sadat, & Ahmad, 2012) Los resultados del presente
trabajo tratados con la ecuacion mencionada se muestran en el siguiente grafico:
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Gréfico 4. Representacion grafica del modelo matematico de Higuchi para los diferentes Hidrogeles.
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Aplicando la ecuacion a nuestros sistemas, encontramos que los datos se ajustan de manera
aceptable (r? > 0.97). Por lo tanto, se puede afirmar que este modelo explica la forma en
que se transfieren los agentes activos del gel, sin la participacion de los fendmenos de
hinchamiento (Quintanar, y otros, 2008).

Tabla 17. Tipo de difusion de acuerdo al modelo de Korsmeyer - Peppas

Hidrogel rz  Tipo de liberacion

APS 20 0.0091738 0.5847 0.9923 Difusion Fickiana
APS 40 0.0135889 0.5243 0.994 Difusion Fickiana
AIBN 20 0.0182243 0.4921 0.9785 Difusion Fickiana
AIBN 40 0.0192432 0.4748 0.9685 Difusion Fickiana

En un estudio previo (Singh & Sharma, 2014), donde se disefid un hidrogel pH sensible a
base de goma de tragacanto al cual se le incorporé amoxicilina los datos correspondientes a
la liberacion de dicho antibi6tico se sometieron a las ecuaciones de orden cero (r? = 0.908),
primer orden (r? = 0.99133), la ecuacion de Higuchi (r> = 0.97383), el modelo Korsmeyer-
Peppas (r> = 0.96951) y Hixson-Crowell (r> = 0.97265). EI modelo que mejor describid el
comportamiento de la liberacion de la amoxicilina desde la matriz polimérica fue el
modelo de primer orden. El hinchamiento de los hidrogeles y liberacion del farmaco desde
los hidrogeles cargados con farmaco se produjo a través del mecanismo de difusion no
Fickiana en una solucién con pH 7.4

Con los estudios anteriormente citados se confirma la aplicabilidad de las ecuaciones
empleadas para esta tesis de Korsmeyer-Peppas y Higuchi.

5.5.Transparencia

Para evaluar la posibilidad de emplear los hidrogeles como lentes de contacto o insertos
oculares se efectud una cinética de transparencia, basandose en el hecho de que los discos
de los diferentes hidrogeles en estudio dejan pasar mas la luz a mayor grado de
hinchamiento. Esta evaluacién se efectu6 con un espectrofotometro CM-5 el cual esta
equipado con una fuente de luz DL5 la cual emite una luz similar a la luz de dia, y se hizo
la lectura con un angulo visor estandar de 10 °. Con estos parametros se pretende simular
las condiciones del ojo humano.

Al considerar que la transparencia es una propiedad Optica de la materia. Se dice que un
material es translicido cuando deja pasar la luz de manera que las formas se hacen
irreconocibles (no se observan nitidamente los objetos), lo contrario que es opaco, es
cuando no deja pasar de manera apreciable la luz. Por lo tanto la transparencia se
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determina por la cantidad de luz transmitida por el material. Si toda la luz se transmite y
nada se refleja o absorbe, la transparencia serd 100 La opacidad se determina por la
cantidad de luz transmitida por el espécimen en estudio. Si toda la luz se transmite y nada
se refleja o absorbe, la opacidad sera cero. Si nada de la luz se transmite y toda se refleja o
absorbe, la opacidad sera de 100 %. (Cai, Kimura, Wada, Kuga, & Zhang, 2008; Moo &
Han, 1999).

En el Grafico 5 y el Gréafico 6 se observa el cambio de la transparencia de los cuatros
hidrogeles en el FLS con respecto al tiempo. Esto debido a la presencia del liquido dentro
de los discos. Sin embargo, es importante sefialar que todos los discos se encuentran dentro
del rango de transmitancia superior al 99 % si se considera que la, cdrnea, el humor
acuoso, el cristalino y el humor vitreo transmiten practicamente toda la radiacion visible
(380 — 760 nm) es importante darle las condiciones lo mejor posible de forma que no se
vea alterada la vision. Estudios anteriores han encontrado que es suficiente que los lentes
presenten una transmitancia de hasta un 85 % o mas para aquellos empleados con fines de
confort o estéticos de forma que no se vea impedida la vision (Gallego, Zarco, Semino,
Mufioz, & Lled, 2010). En un estudio en el que se trabajaron hidrogeles copolimerizados
de 2-hidroxietil metacrilato y 2-(Di-iso-propilamino)etilmetacrilato, se plante6 como
objetivo sintetizar y caracterizar nuevos hidrogeles sensibles al pH que se pueden usar en
la liberacion controlada de farmacos, Utiles para tratamientos dérmicos o terapias de
oftalmologia. En la segunda parte del trabajo se evalud la transparencia de los polimeros y
determinaron que una transmitancia superior al 93 %, lo que los hace aplicables éstos
materiales en la contactologia (Faccia & Amalvy, 2013). Por otra parte, en otro estudio se
Ilevé a cabo la evaluacién de hidrogeles de poli (acido acrilico-co-acrilato de sodio) y se
buscé optimizar las condiciones para que dicho biomaterial presentara mas del 70 % de
transmitancia con la finalidad de que se les considere materiales 6ptimos en su aplicacién
oftdlmica. Como resultado de esta investigacion se obtuvieron hidrogeles que presentan
una transmitancia de 94 %, lo que implica que estos hidrogeles son aplicables en el uso
oftalmico como lentes de contacto (Paxton, Al-Jumaily, & Easteal, 2003).
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Grafico 5. Cinética de transparencia (hidrogeles sin KT).

De acuerdo a las fuentes citadas se puede decir que los diferentes hidrogeles trabajados en
el presente trabajo cuentan con una transparencia apta para ser usados como lentes de
contacto siendo esta superior al 98 %.

En ésta primera parte del estudio se evalu6 la transparencia de los hidrogeles sin KT
(Gréfico 5) donde se aprecia que el disco de APS 20 desarrolla con mayor rapidez su
transparencia ya que a las 3 h alcanzé el 99.9 % de transparencia, ademas de ser éste y
APS 40 los que mayor porcentaje de transmitancia tienen, alcanzando valores de hasta
99.70 + 0.007 y 99.745 + 0.06363 % respectivamente siendo estos los que interferirian
menos a la vision si se les empleara como lentes de contacto.

En ésta primera parte del estudio se evalud la transparencia de los hidrogeles sin KT
(Grafico 5) donde se aprecia que el disco de APS 20 desarrolla con mayor rapidez su
transparencia ya que a las 3 h alcanz6 el 99.9 % de transparencia, ademas de ser éste y
APS 40 los que mayor porcentaje de transmitancia tienen, alcanzando valores de hasta
99.70 £ 0.007 y 99.745 + 0.06363 % respectivamente. Estos hidrogeles serian los que
interferirian menos a la vision si se les empleara como lentes de contacto.
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Gréfico 6. Cinética de transparencia (hidrogeles con KT).

5.6.Calorimetria Diferencial de Barrido

Una de las técnicas a las que se recurrio con la finalidad de determinar si el KT se
encontraba en estado cristalino o amorfo dentro de los xerogeles fue la Calorimetria
Diferencial de Barrido (DSC, por sus siglas en inglés) dicha aplicacién fue empleada en un
trabajo con microesferas de carboximetilcelulosa las cuales contenian KT. En dicho
estudio determinaron que no habia picos que representaran la presencia del principio activo
de forma cristalina (Rokhade, y otros, 2006). Para nuestro estudio en el Grafico 7 se
observan los diferentes termogramas de los distintos xerogeles con KT y los placebos,
ademas el del activo por si solo. En el caso del KT se observa un punto de fusion a una
temperatura de 170 °C aproximadamente, el cual coincide con el valor reportado en la
literatura que es de 165 — 167 °C (Laboratories, 2006; Informacion Profesional
Especializada S. A. de C. V., 2004; Maffat, Oselton, & Widdop, 2004; Cayman Chemical,
2003). Para el caso de los xerogeles cargados con KT, si el farmaco se encontrara en forma
cristalina de ellos, se esperaria la presencia de los picos en el termograma que indicaran un
endoterma de primer orden a la temperatura de fusion del KT, pero para ninguno de los
casos se nota una alteracion, por lo que se deduce que el principio activo en todos los casos
se encuentra en estado amorfo dentro de los xerogeles. (Rokhade, y otros, 2006).
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Gréfico 7. Termograma de los distintos Xerogeles con y sin KT

6. Conclusiones

Se caracterizaron hidrogeles pH sensibles a partir del monémero 2-hidroxietil metacrilato
(HEMA) Los cuales se pretenden emplear como sistemas de liberacion de principios
activos para administracion oftalmica concluyéndose lo siguiente:

» Se determind la cinética de hinchamiento dindmico y de equilibrio de los hidrogeles
APS 20, APS 40, AIBN 20 y AIBN 40, concluyendo que los hidrogeles que
hinchan mas son los de AIBN 40, alcanzando un porcentaje de hinchamiento de
36.6849 + 0.7941 %.

» Se incluyd KT en los diferentes hidrogeles y se determind que los hidrogeles de
AIBN 40 permiten la mayor incorporacion de KT (2.8041 + 0.2156 %) lo cual es
indicativo de un mayor tamario de poro.

» Se determinG que los hidrogeles trabajados siguen una liberacion Fickiana y se
ajustan al modelo de Higuchi.

» A través de la determinacion de la transparencia se puede decir que los diferentes
discos son candidatos para ser empleados como lentes de contacto ya que superan
el 98 % de transmitancia con KT.
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ANEXO 1.

Validacion del método analitico.

La validacion de un método analitico es un paso fundamental para asegurar que los
resultados entregado por dicho método son confiable. Cuando se realiza la validacion de un
método por parte del laboratorio, lo que se busca es poder determinar con
fundamento estadistico que el método es adecuado para los fines previstos previstos
(Duffau, 2010). En este se establecen las siguientes propiedades del tipo de valoracién
correspondiente: exactitud, precision, linealidad, intervalo, limite de deteccion, limite de
cuantificacion, especificidad.
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Grafico 8. Barridos de KT, Placebo de hidrogel con iniciador APS y 20 y 40 % de agua, Placebo con
hidrogel iniciador AIBN APS y 20 y 40 % de agua. Placebo cargado (PC) de los diferentes tipos de
hidrogeles.
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LINEALIDAD DEL SISTEMA

Tabla 18. Datos de la curva de calibracién de KT

Conc. Abs E Conc. Abs E
(ng/ml) (ng/ml)
38.2 0.681 0.0178 15.28 0.273 0.0179
38.2 0.67 0.0175 15.28 0.272 0.0178
38.2 0.671 0.0176 15.28 0.268 0.0175
30.56 0.535 0.0175 7.64 0.132 0.0173
30.56 0.529 0.0173 7.64 0.138 0.0181
30.56 0.536 0.0175 7.64 0.135 0.0177
22.92 0.411 0.0179 3.82 0.068 0.0178
22.92 0.409 0.0178 3.82 0.065 0.0170
22.92 0.402 0.0175 3.82 0.064 0.0168

Promedio 0.0176

Desv. Est. 0.0003

CV (%) 1.8784

0.8

0.6 y =0.0176x + 0.0003

Abs

0.4

0.2

10

Gréfico 9. Curva de linealidad del sistema.
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Tabla 19. Analisis de ANOVA para la curva de calibracién de KT.

Grados Sumade Promedio de Valor
de cuadrados los critico de
libertad cuadrados F
Regresion 1 0.82532843 0.82532843 40859.92113 1.0824E-
28
Residuos 16 0.00032318 2.0199E-05
Total 17 0.82565161

Tabla 20. Intervalos de confianza para la ordenada al origen y pendiente de la curva de calibracién de
KT

Coeficientes Limite de Limite de
Confianza Inferior Confianza Superior
97.5% 97.5%
Ordenada al 0.00027215 -0.0047208 0.00526509
origen
Pendiente 0.01760429 0.01738893 0.01781966

PRECISION DEL SISTEMA

pug KT 1ra C (ug/ml) 2da C (ug/ml)
22700 908 90.8

Tabla 21. Precision del método.

C sistemas (pg/ml) Abs E |
22.8 0.47 0.0206
22.8 0.486 0.0213
22.8 0.48 0.0211
22.8 0.481 0.0211
22.8 0.487 0.0214
22.8 0.484 0.0212
Promedio 0.4813 0.0211
Desviacion estandar 0.0062 0.0003
CV (%) 1.2852 1.2852
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LINEALIDAD Y EXACTITUD DEL METODO

Tabla 22. Curva para la determinacién de la linealidad del método

C sis. (ng/ml) Abs C obtenida %
Recobro

43.9 0.668 0.0152164 43.0909091 98.1569683
43.9 0.679  0.01546697 43.8051948 99.7840428
43.9 0.682  0.01553531 44 100.22779
35.12 0.534  0.01520501 34.3896104 97.9203029
35.12 0.529  0.01506264 34.0649351 96.9958288
35.12 0.536  0.01526196 34.5194805 98.2900926
26.34 0.408  0.01548975 26.2077922 99.4980722
26.34 0.41 0.01556568 26.3376623 99.991125
26.34 0.412  0.01564161 26.4675325 100.484178
26.34 0.414 0.01571754 26.5974026 100.977231
26.34 0.409  0.01552771 26.2727273 99.7445986
26.34 0.411  0.01560364 26.4025974 100.237651
17.56 0.269  0.01531891 17.1818182 97.846345
17.56 0.273 0.0155467 17.4415584 99.3255037
17.56 0.278 0.01583144 17.7662338 101.174452
8.78 0.14 0.01594533 8.80519481 100.286957
8.78 0.138  0.01571754 8.67532468 98.8077981
8.78 0.139 0.01583144 8.74025974 99.5473775
4.39 0.067  0.01526196 4.06493506 92.5953318
4.39 0.068  0.01548975 4.12987013 94.0744904
4.39 0.067  0.01526196 4.06493506 92.5953318
Prom. 0.01549996 23.0012369 98.5029271
Desv. Est. 0.00023609 13.2407753 2.5220782
CV (%) 1.52317472 57.5654924 2.5604094

0.8

0.6 y =0.0153x + 0.0037
R?=0.9994
S 04
0.2

0 10

20 30
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50

Gréfico 10. Curva de linealidad del método.
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Tabla 23. Analisis de ANOVA para la curva de calibracion de KT.

Grados de Suma de Promedio de los F Valor critico de
libertad cuadrados cuadrados F
Regresion 1 0.43956267 0.43956267 61050.370 2.8996E-20
Residuos 10 0.000072 0.0000072
Total 11 0.43963467

Tabla 24. Intervalos de confianza para la ordenada al origen y pendiente de la curva de calibracion KT

Limite de Limite de
Coeficientes Confianza Confianza
Inferior 97.5% Superior 97.5%
Ordenada al origen  0.00333333 -0.00145114 0.00811781
Pendiente 0.01541382 0.01524952 0.01557812
_ 50
%, 40 y = 0.9933x - 0.0475
E 30 R? = 0.9994
S 20
o
210
3
g 0
o 0 10 20 30 40 50

Cantidad adicionada (mcg/ml)

Gréfico 11. Linealidad del método.

Tabla 25. Andlisis de ANOVA para linealidad del método.

Grados Suma de Promedio de Valor critico de
de cuadrados los cuadrados F
libertad
Regresion 1 1853.44353 1853.44353 61050.370 2.8996E-20
4
Residuos 10 0.30359251 0.03035925
Total 11 1853.74712
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Tabla 26. Intervalos de confianza para la ordenada al origen y pendiente de la curva de calibracion del

KT.
Limite de Limite de
Coeficientes Confianza Inferior Confianza Superior
97.5% 97.5%
Ordenada al -0.0692640 -0.37994428 0.24141614
origen
Pendiente 1.00089736 0.99022838 1.01156633

EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO

Tabla 27. Exactitud del método Dia 1.

C sis. (ng/ml) Abs E C Obtenida (ng/ml) % Recobro \
26.34 0.408 0.01548975 26.4238411 100.318303
26.34 0.41 0.01556568 26.5562914 100.821152
26.34 0.412 0.01564161 26.6887417 101.32400
26.34 0.404 0.01533789 26.1589404 99.312606
26.34 0.409 0.01552771 26.4900662 100.569728
26.34 0.411 0.01560364 26.6225166 101.072576
Prom. 0.01552771 26.4900662 100.569728

Desv. Est. 0.00010738 0.18731305 0.711135
CV (%) 0.69154697 0.70710678 0.707106

Tabla 28. Exactitud del método Dia 2.

C sis. (pg/ml) Abs Abs/C C obtenida % Recobro
26.34 0.408 0.01548975 26.2077922 99.498072
26.34 0.41 0.01556568 26.3376623 99.991125
26.34 0.412 0.01564161 26.4675325 100.484178
26.34 0.414 0.01571754 26.5974026 100.977231
26.34 0.409 0.01552771 26.2727273 99.744598
26.34 0.411 0.01560364 26.4025974 100.237651
Prom. 0.41066667 0.01559099 26.3809524 100.155476

Desv. Est. 0.00216025 8.2014E-05 0.14027578 0.532558
CV (%) 0.52603415 0.52603715 0.53173129 0.531731




LIMITE DE DETECCION Y LIMITE DE CUANTIFICACION

Tabla 29. Respuesta de los blancos para la pruebas Limite.

Sistema Abs blancos

1 0

2 0.001

3 0

4 0

5 0.001

6 0

Promedio 3.333333E-4  Concentaciones

LC 0.0033 0.5681 pg/mi
LD 0.0011 0.1745 pg/ml
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ANEXO 2
Caracterizacion de los hidrogeles
CINETICA DE HINCHAMIENTO

Datos obtenidos de la gravimetria.

Tabla 30. Hinchamiento dinamico y de equilibrio. Datos Gravimétricos.

Peso de los hidrogeles (g) Peso de los hidrogeles (g)
Corrida 1 Corrida 2
tiempo AIBN AIBN APS APS AIBN AIBN APS  APS
(min) 40 20 40 20 40 20 40 20
0 0.087 0.1092 0.1141 0.0946 0.0866 0.1054 0.109 0.0915
15 0.0988 0.1208 0.123 0.106 0.0962 0.116 0.1182 0.101
30 0.1022 0.1226 0.1265 0.1076 0.0993 0.1191 0.1214 0.1045
45 0.1055 0.1263 0.1305 0.1106 0.104 0.1237 0.1266 0.1086
60 0.1071 0.1283 0.1328 0.113 0.1075 0.1271 0.1311 0.1123
90 0.1118 0.1321 0.1368 0.116 0.1104 0.13  0.1345 0.1146
120 0.1153 0.1356 0.1398 0.1198 0.1144 0.1344 0.1381 0.1195
150 0.1181 0.1384 0.1428 0.1234 0.1185 0.1356 0.1413 0.1226
180 0.1208 0.1411 0.1456 0.1256 0.1226 0.1413 0.1439 0.1256
210 0.1233 0.1439 0.148 0.128
240 0.1264  0.1457 0.1483 0.1293
300 0.1293 0.148 0.153 0.1325
360 0.1316 0.1532 0.156 0.1355
1215 0.1352 0.1607 0.1666 0.1401 0.137 0.1727 0.1675 0.1412
1335 0.1354 0.1614 0.1675 0.1405 0.1317 0.1519 0.1657 0.1341
1440 0.1317 0.1535 0.1654 0.1338
1455 0.1354 0.1606 0.1672 0.1402 0.1313 0.154 0.1584 0.1399
1575 0.135 0.1611 0.1638 0.1397 0.1316 0.1604 0.1655 0.1404
2880 0.1353 0.1609 0.1673 0.1402 0.1381 0.1601 0.159 0.141
4260 0.1362 0.1616 0.1674 0.1408 0.138 0.1611 0.157 0.1398
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Tabla 31. Porcentaje de Hinchamiento de la prueba de hinchamiento dindmico y de equilibrio.

% de Hinchamiento % de Hinchamiento
tiempo AIBN AIBN APS APS AIBN AIBN APS APS
(min) 40 20 40 20 40 20 40 20

0 0 0 0 0 0 0 0 0

15 11.9433 9.6026  7.2358 10.7547 9.9792 9.1379 7.7834  9.4059
30 14.8728 10.9299 9.8024 12.0818 12.7895 11.5029 10.2142 12.4402
45 17.5355 13.5392 12.5670 14.4665 16.7308 14.7939 13.9021 15.7459
60 18.7675 14.8870 14.0813 16.2832 19.4419 17.0732 16.8574 18.5218
90 22.1825 17.3354 16.5936 18.4483 21.5580 18.9231 18.9591 20.1571
120 245447 19.4690 18.3834 21.0351 24.3007 21.5774 21.0717 23.4310
150  26.3336 21.0983 20.0980 23.3387 26.9198 22.2714 22.8592 25.3670
180  27.9801 22.6081 21.6346 24.6815 29.3638 25.4069 24.2530 27.1497
210  29.4404 24.1140 22.9054 26.0938

240 31.4873 27.6596 26.5003 29.2343
300 33.0240 28.7838 28.7582 30.9434
360 34.1945 31.2010 30.1282 32.4723

1215 35.6509 32.0473 31.5126 32.4768 36.7883 38.9693 34.9254 35.1983
1335 35.7459 32.3420 31.8806 32.6690 34.2445 30.6122 34.2185 31.7673
1440 34.2445 31.3355 34.0992 31.6143
1455  35.7459 32.0050 31.7584 32.5250 34.0442 31.5584 31.1869 34.5961
1575  35.5556 32.2160 30.3419 32.2835 34.1945 34.2893 34.1390 34.8291
2880 35.6984 32.1318 31.7992 32.5250 37.2918 34.1661 31.4465 35.1064
4260 36.1233 32.4257 31.8399 32.8125 37.2464 34.5748 30.5732 34.5494
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Tabla 32. Promedio del porcentaje de hinchamiento

t AIBN AIBN APS APS AIBN  AIBN APS APS

(min) 40 20 40 20 40 20 40 20
0 0 0 0 0 0 0 0 0

15 10.9613 9.3703  7.5096 10.0803 1.3888 0.3286 0.3872 0.9537
30 13.8312 11.2164 10.0083 12.2610 1.4731 0.4052 0.2912 0.2534
45  17.1332 14.1665 13.2346 15.1062 0.5691 0.8872 0.9440 0.9046
60 19.1047 15.9801 154693 17.4025 0.4768 1.5459 1.9630 1.5830
90 218702 18.1292 17.7763 19.3027 0.4416 1.1227 1.6727 1.2083
120 244227 20.5232 19.7275 222330 0.1725 1.4908 1.9009 1.6942
150 26.6267 21.6848 21.4786 24.3529 0.4145 0.8295 1.9524 1.4342
180 28.6720 24.0075 229438 259156 0.9784 19791 1.8514 1.7452
210 29.4404 241140 22.9054 26.0938
240 31.4873 27.6596 26.5003 29.2343
300 33.0240 28.7838 28.7582 30.9434
360 34.1945 31.2010 30.1282 32.4723
1215 36.2196 35.5083 33.2190 33.8376 0.8043 4.8946 2.4132 1.9244
1335 349952 31.4771 33.0495 32.2182 10617 1.2231 1.6531 0.6376
1440 34.2445 31.3355 34.0992 31.6143
1455 34.8951 31.7817 31.4726 335606 1.2033 0.3158 0.4041 1.4645
1575 34.8750 33.2526 32.2404 33.5563 0.9624 1.4660 2.6849 1.8000
2880 36.4951 33.1490 31.6229 33.8157 1.1267 1.4385 0.2493 1.8253
4260 36.6849 33.5003 31.2066 33.6809 0.7941 15196 0.8957 1.2281
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ANEXO 3

CINETICAS DE LIBERACION

Tabla 33. Cinética de liberacién de KT del hidrogel APS 20

t (min) Lecturas en Lecturas corregidas C C Q (M9) Q (ng) Q' (ng) [OX(V1s)]
microcelda (ug/ml) (ng/ml)

-1.023 -1.023 -1.023 -1.023 -1.023

15 0.007 0.007 0.023 0.023 1.309 1.309 78.523 78.523 78.514 78.514 78.514
30 0.011 0.011 0.037 0.037 2.066 2.066 123.977 123.977 124.632 124.632 124.632
45 0.014 0.017 0.047 0.057 2.635 3.203 158.068 192.159 159.101 193.192 176.147
60 0.019 0.021 0.063 0.070 3.581 3.960 214.886 237.614 216.204 239.215 227.709
90 0.022 0.024 0.073 0.080 4.150 4.528 248.977 271.705 250.768 273.685 262.226
120 0.027 0.028 0.090 0.093 5.097 5.286 305.796 317.159 307.870 319.423 313.647
150 0.027 0.032 0.090 0.107 5.097 6.044 305.796 362.614 308.344 365.257 336.800
180 0.029 0.036 0.097 0.120 5.475 6.801 328.523 408.068 331.071 411.090 371.081
240 0.034 0.043 0.113 0.143 6.422 8.127 385.341 487.614 388.079 491.014 439.546
300 0.04 0.046 0.133 0.153 7.559 8.695 453.523 521.705 456.734 525.768 491.251
360 0.046 0.053 0.153 0.177 8.695 10.021 521.705 601.250 525.484 605.598 565.541
420 0.05 0.056 0.167 0.187 9.453 10.589 567.159 635.341 571.507 640.351 605.929
480 0.053 0.06 0.177 0.200 10.021 11.347 601.250 680.796 605.976 686.090 646.033
540 0.057 0.064 0.190 0.213 10.778 12.104 646.705 726.250 651.715 731.923 691.819
600 0.066 0.067 0.220 0.223 12.483 12.672 748.977 760.341 754.367 766.393 760.380
1440 0.096 0.106 0.320 0.353 18.165 20.059 1089.886  1203.523  1096.128  1209.859  1152.993
1560 0.098 0.115 0.327 0.383 18.544 21.763 1112.614  1305.796  1121.696  1315.825  1218.760
1680 0.11 0.115 0.367 0.383 20.816 21.763 1248.977  1305.796  1258.249  1316.677  1287.463
1800 0.115 0.123 0.383 0.410 21.763 23.278 1305.796 ~ 1396.705  1316.204  1407.586  1361.895
1920 0.114 0.126 0.380 0.420 21.574 23.847 1294.432  1430.796  1305.313  1442.435 1373.874
2040 0.113 0.121 0.377 0.403 21.385 22.900 1283.068  1373.977  1293.855  1385.901  1339.878
2880 0.125 0.134 0.417 0.447 23.657 25.362 1419.432  1521.705  1430.124  1533.154  1481.639
3060 0.132 0.137 0.440 0.457 24.983 25.930 1498.977  1555.796  1510.806  1568.476  1539.641
3240 0.134 0.154 0.447 0.513 25.362 29.150 1521.705  1748.977 1534196  1761.942  1648.069
3360 0.135 0.154 0.450 0.513 25.551 29.150 1533.068  1748.977 1545749  1763.552  1654.651
4320 0.157 0.17 0.523 0.567 29.718 32.180 1783.068  1930.796  1795.844  1945.370  1870.607
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Tabla 34. Cinética de liberacién de KT del hidrogel APS 40.

t (min) Lecturas en Lecturas corregidas C Cc o (1)) Q (ug) (O (V)] Q' (Hg)
microcelda (ng/ml) (ng/ml)
Abs 2 Abs 1
0.000 -1.023 -1.023 -1.023 -1.023 -1.023

15 0.013 0.013 0.043 0.043 2.445 2.445 146.705 146.705 146.696 146.696 146.696
30 0.017 0.016 0.057 0.053 3.203 3.013 192.159 180.796 193.382 182.018 187.700
45 0.018 0.021 0.060 0.070 3.392 3.960 203.523 237.614 205.124 239.120 222.122
60 0.021 0.03 0.070 0.100 3.960 5.665 237.614 339.886 239.310 341.867 290.588
90 0.027 0.034 0.090 0.113 5.097 6.422 305.796 385.341 307.776 388.173 347.974
120 0.027 0.039 0.090 0.130 5.097 7.369 305.796 442.159 308.344 445.370 376.857
150 0.035 0.043 0.117 0.143 6.612 8.127 396.705 487.614 399.253 491.298 445.276
180 0.036 0.053 0.120 0.177 6.801 10.021 408.068 601.250 411.374 605.313 508.344
240 0.041 0.058 0.137 0.193 7.748 10.968 464.886 658.068 468.287 663.079 565.683
300 0.049 0.061 0.163 0.203 9.263 11.536 555.796 692.159 559.670 697.643 628.656
360 0.051 0.067 0.170 0.223 9.642 12.672 578.523 760.341 583.154 766.109 674.632
420 0.062 0.076 0.207 0.253 11.725 14.377 703.523 862.614 708.344 868.950 788.647
480 0.071 0.083 0.237 0.277 13.430 15.703 805.796 942.159 811.658 949.348 880.503
540 0.074 0.084 0.247 0.280 13.998 15.892 839.886 953.523 846.601 961.374 903.988
600 0.081 0.086 0.270 0.287 15.324 16.271 919.432 976.250 926.431 984.196 955.313
1440 0.133 0.127 0.443 0.423 25.172 24.036 1510.341 1442159  1518.003  1450.295  1484.149
1560 0.139 0.135 0.463 0.450 26.309 25.551 1578.523  1533.068  1591.109  1545.086  1568.098
1680 0.145 0.14 0.483 0.467 27.445 26.498 1646.705  1589.886  1659.859  1602.662  1631.260
1800 0.152 0.144 0.507 0.480 28.771 27.256 1726.250  1635.341  1739.973  1648.590  1694.281
1920 0.153 0.146 0.510 0.487 28.960 27.635 1737.614  1658.068  1751.999  1671.696  1711.848
2040 0.159 0.154 0.530 0.513 30.097 29.150 1805.796  1748.977  1820.276  1762.795  1791.535
2880 0.184 0.172 0.613 0.573 34.831 32.559 2089.886  1953.523  2104.935  1968.098  2036.516
3060 0.19 0.174 0.633 0.580 35.968 32.938 2158.068  1976.250 2175484  1992.529  2084.007
3240 0.194 0.176 0.647 0.587 36.725 33.316 2203.523  1998.977  2221.507  2015.446  2118.476
3360 0.196 0.184 0.653 0.613 37.104 34.831 2226.250  2089.886  2244.613  2106.545  2175.579
4320 0.22 0.199 0.733 0.663 41.650 37.672 2498977  2260.341  2517.529  2277.757  2397.643
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Tabla 35. Cinética de liberacion de KT del hidrogel AIBN 40.

Lecturas en
microcelda

Lecturas
corregidas

C
(Hg/ml)

C
(Hg/ml)

Q (ng)

Q (ng)

Q' (ng)

Q' (H9)

0 0 0 0 0 -0.0170 -0.0170 -1.0227 -1.0227 -1.0227 -1.0227 -1.0227

15 0.025 0.023 0.0833 0.0767 4.7178 4.3390 283.0682 260.3409 283.0597 260.3324 271.6960

30 0.035 0.035 0.1167 0.1167 6.6117 6.6117 396.7045 396.7045 399.0634 398.8741 398.9688
45 0.044 0.043 0.1467 0.1433 8.3163 8.1269 498.9773 487.6136 502.2831 490.9195 496.6013

60 0.053 0.053 0.1767 0.1767 10.0208 10.0208 601.2500 601.2500 605.4081 605.3134 605.3608

90 0.076 0.062 0.2533 0.2067 14.3769 11.7254 862.6136 703.5227 867.6241 708.5331 788.0786
120 0.085 0.08 0.2833 0.2667 16.0814 15.1345 964.8864 908.0682 972.0748 913.9309 943.0028
150 0.095 0.084 0.3167 0.2800 17.9754 15.8920 1078.522 953.5227 1086.563 961.0900 1023.826
180 0.104 0.092 0.3467 0.3067 19.6799 17.4072 11807.795 1044.431 118:.783 1052.377 112]?.080
240 0.118 0.106 0.3933 0.3533 22.3314 20.0587 13395.886 12038. 522 134;.726 1215.226 128(?. 976
300 0.131 0.125 0.4367 0.4167 24.7936 23.6572 148;1.613 141;.431 149:.779 14293.461 146:’.120
360 0.142 0.131 0.4733 0.4367 26.8769 24.7936 161;613 148?.613 162:.010 149:.442 156;.226
420 0.152 0.143 0.5067 0.4767 28.7708 27.0663 172(?.250 16236.977 173:.688 16362.374 168;.031
480 0.161 0.152 0.5367 0.5067 30.4754 28.7708 1823. 522 172;250 184:.908 173;.783 179]:.,’.345
540 0.172 0.162 0.5733 0.5400 32.5587 30.6648 195;522 1839?.886 196;.760 185:.271 191;.3.516
600 0.178 0.168 0.5933 0.5600 33.6951 31.8011 202]?.704 190:.068 203;1.983 192'?.400 198(:)'-. 692
1440 0.189 0.235 0.6300 0.7833 35.7784 44.4905 214:.704 266:.431 216??.552 26856.332 2425.442
1560 0.191 0.247 0.6367 0.8233 36.1572 46.7633 216:.431 28058.795 218;.321 282;1.040 25072.680
1680 0.231 0.255 0.7700 0.8500 43.7330 48.2784 2623?.977 28965.704 2642.055 292(;.086 278i07l
1800 0.251 0.26 0.8367 0.8667 47.5208 49.2254 2855).250 2953?.522 2873.116 29772.661 2922.389
1920 0.263 0.265 0.8767 0.8833 49.7936 50.1723 2983.613 301(3.340 3011?.374 3032.953 302??.163
2040 0.265 0.271 0.8833 0.9033 50.1723 51.3087 301(?.340 30789.522 303;.237 3103(‘5.608 306:.423
2880 0.27 0.314 0.9000 1.0467 51.1193 59.4527 30679.159 35677.159 30927.245 35929.813 334;529
3060 0.315 0.324 1.0500 1.0800 59.6420 61.3466 357;522 368(:)L.795 3604?.082 371(;1.521 365;1.302
3240 0.324 0.335 1.0800 1.1167 61.3466 63.4299 368(3.795 38055.795 371(;1.616 38368.468 377;542
3360 0.329 0.34 1.0967 1.1333 62.2936 64.3769 37375.613 38625.613 376;.286 3894?.328 383?.307
4320 0.381 0.36 1.2700 1.2000 72.1420 68.1648 432«;73.522 4085;886 43552.669 4122:.074 424(2.872
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Tabla 36. Cinética de liberacion de KT del hidrogel AIBN 20.

Lecturas en
microcelda

Lecturas
corregidas

C
(Hg/ml)

C
(Hg/ml)

Q (ng)

Q (ng)

Q' (ng)

Q' (H9)

0 0 0 0 0 0.0170  -0.0170  -1.0227 -1.0227 -1.0227 -1.0227 -1.0227
15 0.018 0.019 0.0600 00633  3.3920 35814 2035227  214.8864 2035142 2148778  209.1960
30 0.018 0.019 0.0600 00633  3.3920 35814 2035227  214.8864 2052188  216.6771  210.9479
45 0.019 0.023 00633 00767 35814 43390  214.8864  260.3409 2165824  262.1316  239.3570
60 0.023 0.026 00767 00867  4.3390 49072 2603409 2944318 2621316  296.6013  279.3665
90 0.032 0.031 01067 01033  6.0436 58542 3626136 3512500  364.7831  353.7036  359.2434
120 0.036 0.033 01200 01100  6.8011 6.2330  408.0682  373.9773  411.0900  376.9044  393.9972
150 0.042 0.038 01400  0.1267 7.9375 71799 476.2500  430.7955  479.6506  433.9119  456.7813
180 0.052 0.048 01733 01600  9.8314 00739  589.8864 5444318 5938551  548.0218  570.9384
240 0.054 0.051 01800 04700  10.2102 06420 6126136 5785227 6175294  583.0597  600.2945
300 0.061 0.055 02033 01833 115360  10.3996  692.1591  623.9773  607.2642  628.7983  663.0313
360 0.065 0.063 02167 02100 122936  11.9148  737.6136  714.8864 7433816  720.0862  731.7339
420 0.069 0.068 02300 02267 130511  12.8617  783.0682  771.7045  789.2150  777.6619  783.4384
480 0.073 0.073 02433 02433  13.8087  13.8087 8285227  828.5227 8350483  834.9536  835.0009
540 0.082 0.081 02733 02700 155133 153239  930.7955 9104318  937.6998  926.3362  932.0180
600 0.097 0.081 03233 02700 183542 153239  1101.250  919.4318  1109.006  927.0938  1018.050
1440 0.134 0.128 04467 04267 253617  24.2254 1523704 1453522 153(?.881 1461.184 14962.033
1560 0.141 0.135 04700 04500  26.6875  25.5511 16015.250 153;068 1613?930 154;.180 157;.555
1680 0.148 0.141 04933 04700  28.0133  26.6875 168(?.795 16012.250 1693139 1612.025 1654?.082
1800 0.151 0.146 05033 04867 285814  27.6345 171:886 1653068 17282.893 167f.411 1703.152
1920 0.155 0.15 05167 05000  29.3390  28.3920 176(;1.340 1703?.522 1774?.631 17179.340 17455.985
2040 0.179 0.152 05967 05067  33.8845  28.7708 2033?.068 17267.250 204;3.737 174(?.446 1894?.091
2880 0.185 0.178 06167 05933 350208  33.6951 2105.250 2023.704 211;.192 2032.090 2073.141
3060 0.189 0.184 06300 06133 357784  34.8314 214(?.704 208:.886 216;.215 2102.733 21351.474
3240 0.193 0.188 06433 06267 36,5360  35.5890 21925.159 213:.340 2218.048 21529.756 218;1.402
3360 0.211 0.192 07033 0.6400  39.9451  36.3466 23961.704 2183795 2415).972 21986.590 23065.781
4320 0.219 0.208 07300 06933 414602  39.3769 2482613 236%53.613 25072.586 238(2.786 244£Z.186
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ANEXO 4.

Tabla 37. Promedios de la cinética de liberacion

t (min) APS 20 APS 40 AIMB 40 AIMB 20
0 -1.02272727 -1.02272727 -1.02272727 -1.02272727
15 78.5142045 146.696023 271.696023 209.196023
30 124.631629 187.699811 398.96875  210.947917
45 176.14678  222.122159 496.601326 239.357008
60 227.70928  290.588068 605.360795 279.366477
90 262.226326  347.974432 788.078598 359.243371

120 313.64678  376.857008 943.002841 393.997159
150  336.800189 445.275568  1023.8267  456.78125
180  371.080492 508.34375 1121.08049 570.938447
240  439.546402 565.682765 1280.97633 600.294508
300  491.250947 628.65625  1464.12027 663.03125
360 565.54072  674.631629 1562.22633 731.733902
420  605.928977  788.64678 1688.03125 783.438447
480  646.033144 880.502841 1791.34564 835.000947
540  691.819129 903.987689  1911.5161 932.017992
600  760.379735 955.313447 1980.69223 1018.05019
1440  1152.99337 1484.14867 2475.5786  1496.03314
1560 1218.76042 1568.09754 2616.06155 1579.55587
1680 1287.46307 1631.26042 2781.97064 1654.08239
1800 1361.89489 1694.28125 2925.3892  1700.15246
1920 1373.87405 1711.84754 3023.16383  1745.9858
2040 1339.87784 1791.53504  3069.4233  1894.09186
2880  1481.6392  2036.5161 3456.16572  2077.1411
3060  1539.6411 2084.00663 3658.24905 2135.47443
3240 1648.06913 2118.47633 3773.54261 2181.40246
3360 1654.65057 2175.5786  3831.30777 2306.78125
4320 1870.60701 2397.64299 4240.87216 2444.18655
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ANEXO 5. Transparencia.

Hidrogeles sin KT.

Tabla 38. Transparencia de hidrogeles.

% Transmitancia

t(h) AIBN20 AIBN 40 APS 20 APS 40
0 9912 99.05 99.2 99.23 99.21 99.32 99.21 99.32
1 9925 99.26 99.42 99.34 99.53 99.51 99.29 99.29
2 9925 99.29 99.31 99.53 99.46 99.59 99.33 99.3
3 9925 99.23 99.32 99.44 99,51 99.74 99.35 99.32
4 9925 992 9931 99.36 99.64 99.61 99.24 99.3
24 99.62 99.59 99.63 99.28 99.7 99.66 99.7 99.79
48 99.68 99.25 99.56 99.48 99.71 99.7 99.61 99.78

Tabla 39. Promedio y desviacion estandar de transparencias.

Prom % de transmitancia

Desv Est % transmitancia

t(h) AIBN20 AIBN40 APS20 APS40 AIBN20 AIBN40 APS20 APS40
0 99.085 99.215 99.265 99.265 0.0495 0.0212 0.0778 0.0778
1 99.255 99.38 99.52 99.29 0.0071 0.0566 0.0141 0.0000
2 99.27 99.42 99.525 99.315 0.0283 0.1556 0.0919 0.0212
3 99.24 99.38 99.625 99.335 0.0141 0.0849 0.1626 0.0212
4 99.225 99.335 99.625 99.27 0.0354 0.0354 0.0212 0.0424
24  99.605 99.455 99.68 99.745 0.0212 0.2475 0.0283 0.0636

48 99.465 99.52 99.705 99.695 0.3041 0.0566 0.0071 0.1202

Hidrogeles con KT

Tabla 40. Transparencia de hidrogeles.

% Transmitancia |

t(h)y AIBN 20 AIBN 40 APS 20 APS 40
0 99.1 99.21 98.99 99.06 98.97 99.11 99.05 99.2
1 9932 99.29 99.42 99.56 99.39 99.31 99.39 99.17
2 99.2 99.35 99.35 9943 99.43 99.36 99.45 99.38
3 9929 99.42 9942 99.79 99.39 99.29 99.77 99.22
4 9925 99.72 99.72 99.7 99.31 99.31 99.62 99.32
24 99.34 99.57 99.57 99.8 99.57 99.57 99.61 99.44
48 99.72 99.48 99.48 99.72 99.68 99.68 99.78 99.84
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Prom % de transmitancia Desv Est % transmitancia

Tabla 41. Promedio y desviacion estandar de transparencias.

t(h) AIBN20 AIBN40 APS20 APS40 AIBN20 AIBN40 APS20 APS40
0 99.155 99.025 99.04 99.125 0.0778 0.0495 0.0990 0.1061
1 99.305 9949 9935 99.28 0.0212 0.0990 0.0566 0.1556
2 99.275 99.39 99.395 99.415 0.1061 0.0566 0.0495 0.0495
3 99.355 99.605 99.34 99.495 0.0919 0.2616 0.0707 0.3889
4 99.485 99.71 99.31 99.47 0.3323 0.0141 0.0000 0.2121
24 99.455 99.685 99.57 99.525 0.1626 0.1626 0.0000 0.1202

48 99.6 99.6 99.68 99.81 0.1697 0.1697 0.0000 0.0424
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