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RESUMEN

Los hidrogeles son redes poliméricas entrecruza-
das que tienen la capacidad de modificar su volu-
men dependiendo de su entorno. Tienen una gran
variedad de aplicaciones, una de ellas es como sis-
tema de liberacién de drogas el cual involucra la hi-
dratacién y deshidratacién del material. Por ello, en
este trabajo se realizé un andlisis de la cinética y
de los mecanismos de difusiéon que ocurren en los
hidrogeles durante estos procesos. Los hidrogeles
fueron elaborados mediante el uso de radiacion
gamma a distintas dosis absorbidas. Luego, se rea-
lizaron ensayos de hinchamiento y deshidratacion,
mediante los cuales se calcularon los porcentajes
de hinchamiento y deshidratacioén, respectivamen-
te, asi como también el coeficiente de difusién y
el exponente difusional. Los resultados mostraron
que a medida que la dosis necesaria para obtener
los entrecruzamientos se incrementaba, la capaci-
dad de hinchamiento y deshidratacién de la matriz
como asi también el coeficiente de difusion se re-
ducia. El andlisis cinético mostré que a dosis de 25
kGy se obtienen geles con mecanismo de difusion
andmalo mientras que a 30 kGy y a 35 kGy la di-
fusion presenta un comportamiento Fickiano. En
conclusidn, estos ensayos permitieron comprender
el funcionamiento cinético del sistema matriz po-
limérica/solvente a distintas dosis absorbidas de
manera de considerar estos mecanismos cuando
se utilicen distintos principios activos.
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ABSTRACT

Hydrogels are cross-linked polymeric networks,
which have the ability to change their volume de-
pending on their environment. They have several
applications; one of them is as a drug delivery sys-
tem, which involves the hydration and dehydration
of the material. Therefore, in this work we carried
out a kinetics and diffusion mechanisms analysis,
which occur in hydrogels during these processes.
The hydrogels were made by using gamma radia-
tion at several absorbed doses. Then, we perfor-
med swelling and dehydration tests that were used
to calculate the swelling and dehydration percen-
tages, respectively, as well as the diffusion coe-
fficient and the diffusional exponent. The results
showed that as the dose necessary to obtain the
crosslinks increased, the swelling and dehydration
capacity of the matrix as well as the diffusion coe-
fficient decreased. The kinetic analysis showed the
hydrogels of 25 kGy have anomalous diffusion me-
chanism, while those 30 kGy and 35 kGy show the
diffusion Fickian mechanism. In conclusion, these
assays allowed us to understand the kinetic perfor-
mance of the polymeric matrix / solvent system at
different absorbed doses in order to consider these
mechanisms when different active ingredients are
used.

Palabras clave: hidrogel, hinchamiento, mecanismos de difusién, radiacién gamma.
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INTRODUCCION

Los hidrogeles se describen como redes polimé-
ricas entrecruzadas con estructura tridimensio-
nal que contienen 70-90% de agua y que tienen la
capacidad de modificar su volumen de acuerdo al
entorno debido a fendémenos de fuerzas de capila-
ridad, 6smosis e interacciones moleculares entre
el polimero y el disolvente [1]. Estos materiales
poseen excelentes propiedades de biocompatibili-
dad, por ello son de gran interés en aplicaciones
biomédicas como en la construccion de andamios
para crecimiento celular, apésitos para heridas y
en liberacion controlada de drogas [2].

De acuerdo a la naturaleza de las uniones qui-
micas que conforman la red, los hidrogeles se pue-
den clasificar como geles fisicos o quimicos. Los
primeros presentan uniones débiles como puentes
de hidrégeno, fuerzas de Van de Waals o interac-
ciones idnicas, ademas son reversibles cuando se
los somete a altas temperaturas [3]. Los hidrogeles
quimicos constan de uniones fuertes del tipo co-
valente cuya ruptura conduce a la degradacion del
gel, por lo tanto se los considera como polimeros
termoestables. Los geles fisicos son sintetizados
mediante el proceso de congelamiento/ calenta-
miento mientras que los geles quimicos son ge-
nerados por iniciadores idénicos, luz ultravioleta,
sistemas redox o por radiaciones ionizantes [1], [4].

La sintesis de hidrogeles mediante la radiacién
ionizante implica un proceso en el cual la energia
de esta radiacion se transfiere a la materia gene-
rando la liberacion de radicales libres los cuales
inducen sitios activos en las cadenas poliméricas
dando lugar a la formacién de macroradicales que
se recombinan a macromoléculas que son las que
conforman la red de polimeros entrecruzados [5],
[6]. Es importante considerar que durante la irra-
diacién de la solucién polimérica para la genera-
cién del hidrogel ocurren dos procesos simulta-
neos, uno conduce a aumentar el peso molecular
mediante el entrecruzamiento de las cadenas y el
otro lo reduce a través de la degradaciéon del po-
limero [2]. Uno de ellos siempre prevalece y esto
dependera de diversos factores tales como la con-
centracion del soluto, el grado de polimerizacién
del material y la dosis de irradiacion [7].

Una de las aplicaciones con gran auge y pro-
greso en los Ultimos afos es el uso de los hidroge-
les para la administracion controlada de farmacos
cuya liberacion es el resultado de un mecanismo
de difusion gobernado por el hinchamiento que su-
fre el material polimérico [8]. Este proceso implica
dos acciones que ocurren en forma simultanea,
una de ellas es la absorcién de agua o fluido biolé-
gico por parte de la matriz poliméricay laotraes la
desorcion del farmaco. Cuando el agua penetra en

la matriz hidrdfila, el hidrogel en estado vitreo se hin-
cha y su temperatura de transicién vitrea puede al-
canzar valores inferiores a la temperatura del medio
que lo rodea. De tal manera, el gel pasa a un estado
del tipo elastomérico en el cual se produce una rela-
jacion de sus cadenas poliméricas que genera una
apertura de la red [6], [8]. En esta condicion, el soluto
difunde hacia el exterior y el proceso estara contro-
lado por el coeficiente de difusién (Cd) del agua y
del principio activo en el hidrogel, del porcentaje de
hinchamiento, del tamano de la malla del gel y de la
tasa de relajacion de las cadenas polimérica [9]. Por
ello, es de fundamental importancia comprender el
mecanismo de difusion (MD) que se genera en el hi-
drogel durante los procesos de hinchamiento y des-
hidratacion del mismo, asi como también evaluar las
modificaciones que el grado de entrecruzamiento
puede generar en dichos procesos.

La cinética de liberacién del principio activo ha
sido analizada mediante varios modelos que se ba-
san en las soluciones de la ecuacién de difusion
de Fick [10]. La teoria matematica de esta ecuacion
para sustancias isotropicas se fundamenta en que
la velocidad de transferencia de masa que difunde
a través de la unidad de area de una seccion sea
proporcional al gradiente de concentracién que se
mide normal a dicha seccion.

En 1986 Peppas y Ritger introducen una ecua-
cién exponencial simple tal como se muestra en
(1), que describe el MD de un sistema polimérico
teniendo en cuenta la geometria del dispositivo, la
cual puede ser plana, cilindrica o esférica y ademas
considera la posible no uniformidad en el tamafio
del soluto [11]. Actualmente, esta ecuacion es am-
pliamente usada en el andlisis cinético de la libe-
racion de farmacos en matrices poliméricas como
asi también, en el estudio de los mecanismos de

hinchamiento de los hidrogeles [10], [12].

Ms = kt" (1)

Donde n es el exponente difusional, k es una
constante que depende del Cd y del espesor del
material, t es el tiempo y Ms equivale a H (i) mos-
trada en (2) que es el hinchamiento del hidrogel en
funcién del tiempo.

H (i)

L O T S P
w0

Aqui, w(i) es el peso incrementado en un tiempo ti
y w0 es el peso del xerogel (hidrogel en estado seco).

Mientras que para el célculo del porcentaje de
deshidratacion Dh se emplea la expresion mostra-
da en (3) obtenida de [13].
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Donde la w, representa el peso final del hidrogel
transcurrido el proceso de deshidratacion y w, co-
rresponde al peso del hidrogel al iniciar el ensayo
en estado hidratado.

El exponente difusional n que corresponde a la
pendiente de la curva de In(H(i)) en funcién del In(-
ti) mostrado en (4) se obtiene aplicando el logarit-
mo natural a (2).

In(H ) = In(k) + nln(?) ()

El andlisis de n para una geometria planar nos
permite evaluar los tipos de MD que son represen-
tativos en hidrogeles [14] y que se describen a con-
tinuacién:

La Difusién Fickiana (DF) ocurre cuando la ve-
locidad de difusion de las moléculas del solvente o
principio activo es mucho menor que la relajacion
de la matriz del gel. En este tipo de mecanismos,
n toma el valor de 0,5 [12]. La Difusién caso Il (Cll)
implica un mecanismo de transporte que es con-
trolado unicamente por la difusion la cual es mas
rapida en comparacién con los procesos de relaja-
cion de la red polimérica. El n que se obtiene es de
1 [14]. Mientras que la Difusiéon no Fickiana (DNF)
también llamada anémala surge de la contribucién
simultanea y comparable del fenémeno de difusién
de las moléculas del agente bioactivo y de la rela-
jacion de las cadenas poliméricas. El valor de n en
este caso se encuentra entre 0,5y 1 [15].

El objetivo de este trabajo consiste en evaluar
la cinética y los MD de las moléculas de agua en
la matriz de los hidrogeles entrecruzados a distin-
tas dosis de radiacién gamma a fin de conocer los
mecanismos de transporte que se generan duran-
te los procesos de hinchamiento y deshidratacién
para una futura aplicacion en liberacién controlada
de drogas. Para ello, se realizaron ensayos de hin-
chamiento y deshidratacion bajo los lineamientos
de la norma ASTM 570 y con los datos obtenidos
se calcularon el Cd, el porcentaje de hinchamiento,
el porcentaje de deshidratacién y el exponente di-
fusional para cada tipo de hidrogel.

MATERIALES Y METODOS

Los hidrogeles fueron elaborados utilizando polivi-
nilpirrolidona (PVP k-90) de Solkem y polivinilalco-
hol (PVA) con grado de hidroélisis del 99% de Sigma
Aldrich. Se preparé una solucién de PVA/PVP con
relacion %v/v de 1:1 al 10% p/v. Los polimeros se
disolvieron en agua desionizada a 90 °C con agita-

cion durante 2 horas. La mezcla se colocé en los
moldes correspondientes dentro de bolsas multi-
laminadas. Posteriormente, las muestras fueron
irradiadas con una fuente de Co60 de la Planta de
Irradiacion Semiindustrial del Centro Atémico Ezei-
za a tres diferentes dosis: 25 kGy, 30 kGy y 35 kGy.
Los hidrogeles resultantes fueron sometidos a un
ensayo de hinchamiento y de deshidratacion.

La primera etapa del ensayo de hinchamiento
consistié en obtener xerogeles. Esto se realizé colo-
cando los hidrogeles en una estufa a 50 °C durante
24hs. Transcurrido ese tiempo, las muestras fueron
pesadas y posteriormente colocadas en un recipien-
te con agua destilada estéril. Durante ciertos inter-
valos de tiempo las muestras se extraian del reci-
piente, se secaban con un papel de filtro y luego eran
pesadas. Estas mediciones de masa se realizaron
durante 48 hs. Con los datos obtenidos se calculd
el porcentaje de hinchamiento, el Cd y el exponente
difusional. El Cd se calcula como la pendiente del
primer segmento de la curva de peso incrementado
del hidrogel en funcién de la raiz cuadrada del tiem-
po que se especifica en la misma norma bajo la cual
se realizé el ensayo de hinchamiento.

El ensayo de deshidratacion se llevé a cabo en
los hidrogeles en estado hidratado. Al iniciar el mis-
mo los geles fueron pesados y posteriormente ubi-
cados en placas de vidrio a temperatura ambiente.
A ciertos periodos de tiempo durante 48 hs. estos
geles se pesaron y se registré la medicion.

RESULTADOS

Se elaboraron hidrogeles entrecruzados mediante
el uso de radiaciéon gamma a tres diferentes dosis
absorbidas. En la Figura 1 se muestra un hidrogel
reticulado a 30kGy previo a ser ensayado.

Figura 1: Hidrogel entrecruzado a 30 kGy.

En la Figura 2 se exhibe la gréfica de las cur-
vas de porcentaje de hinchamiento en funcién del
tiempo de los hidrogeles entrecruzados a las tres
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dosis mencionadas. Los valores maximos son ob-
tenidos a las 48 hs que corresponde a 2880 min. En
la gréafica se puede observar que los hidrogeles de
30 kGy alcanzaron un porcentaje de hinchamiento
levemente superior al resto. Mientras que los hidro-
geles de 35 kGy presentaron la menor capacidad
para hidratarse.

—i— 25 kGy|
1000 - #- 30 kGy
--i- 35 kGy|

% Hinchamiento

T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Tiempo (min)

Figura 2: Porcentaje de hinchamiento de los hidrogeles de 25
kGy, 30 kGy y 35 kGy.

Los resultados obtenidos de este ensayo de hin-
chamiento son mostrados en la tabla 1.

Tabla 1: Resultados obtenidos del ensayo de hinchamiento.

mente ligado con el grado de entrecruzamiento.
Mientras mayor es la dosis de irradiacién el grado
de entrecruzamiento aumentay la difusion se redu-
ceenun 41,46 %.

Los valores obtenidos de n muestran que a 25
kGy el comportamiento de difusion de las molécu-
las de agua tiende a ser anémalo, esto implica que
la tasa de difusién del agua se asimila a la tasa de
relajacion de las cadenas poliméricas. Sin embar-
go, cuando la dosis aumenta a 30 kGy y a 35 kGy
las moléculas de agua presentan una mayor difi-
cultad para difundir, por ello la tasa de difusion es
menor comparada con la tasa de relajacion de las
cadenas poliméricas.

En la figura 3 se exhiben las curvas de porcen-
taje de deshidratacion de los hidrogeles irradiados
a las tres dosis de evaluacién. Se puede observar
aqui que la deshidratacion de los hidrogeles de 25
y 30 kGy sigue una curva similar, con porcentajes
de deshidratacion de 87,57 % y 87,51 %, respecti-
vamente. Mientras que la deshidratacion de los ge-
les de 35 kGy resulté en 85,38 %. Estos resultados
muestran por un lado que estos materiales tienen
un porcentaje de deshidratacién elevado a las 48hs,
esto puede o no ser una ventaja dependiendo de la
aplicacion en la que se pretenda usar. Por otro lado,
tal como se mostré en el ensayo de hinchamiento,
los hidrogeles con mayor dosis absorbida al pre-
sentar una menor capacidad de hinchamiento por
tener un mayor nimero de entrecruzamientos, su
porcentaje de pérdida de moléculas de agua a las
48 hs es inferior que aquellos con dosis absorbidas
mas bajas y esto es simplemente porque presen-

Dosis / kGy % H Cd n MD | |
tan un menor contenido de agua. Los parametros
25 631,46+ 78,57 | 041+0,02 | 0,6 | DNF Cd y n no fueron evaluados en este ensayo porque
30 652461869 | 032+ 0,00 | 05 | DF las e_cuaciones anterio_rmente menc,ionadas_ que
permiten obtener los mismos no estan descriptas
35 578,16 £19,24 | 0,24+0,00 | 047 | DF para el proceso de deshidratacion.

El porcentaje de hinchamiento de los hidrogeles —=— 25kGy
irradiados a 25 kGy y 30 kGy presentan una diferen- 100+ % ';g;
cia menor al 3,5 %, evidenciandose un hinchamien- w0
to superior para los hidrogeles de 30 kGy. Mientras 50 o T S _"E

que a 35 kGy el hinchamiento se reduce un 11,4
% respecto de los obtenidos a 30 kGy y un 8,4 %
respecto de los hidrogeles de 25 kGy. Es evidente
que el incremento de la dosis a 35 kGy redujo el
porcentaje de hinchamiento y ésto se debe a que
el aumento de la energia absorbida durante el pro-

704
60 o
50

404 I

% Deshidratacion

30}

ceso de sintesis de los hidrogeles permitio la for- 20]

macion de enlaces covalentes que contribuyeron a 10

reducir el volumen libre de la malla polimérica con o . . : . J .
la consecuente disminucion de la capacidad de ab- 0 500 1000 1500 2000 2500 3000

sorcion tal como fue demostrado por Sakurada [5]. Tiempo(min)

Los resultados del Cd indican que a medida que

la dosis aumenta la capacidad de difusién de las
moléculas de agua se reduce lo cual esta estrecha-

Figura 3: Porcentaje de deshidratacion en hidrogeles entre-
cruzados a distintas dosis.
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DISCUSION

El uso de la radiacién gamma como agente entre-
cruzante para la formacion de hidrogeles es una al-
ternativa que ha ido creciendo en los ultimos afos
por las ventajas que ofrece la técnica las cual estan
relacionadas con la sintesis y esterilizaciéon en un
solo paso [16], versatilidad de materiales usados,
la simplicidad en la elaboracién evitando el uso de
iniciadores idnicos o agentes entrecruzantes qui-
micos que pueden ser téxicos (e glutaraldheido) y
ademas prescindiendo de la etapa de purificacién
71

Tal como se observé en los resultados, a mayor
dosis absorbida los parametros de la cinética de
hinchamiento tales como el porcentaje de hincha-
miento, el coeficiente de difusion y el exponente
difusional se reducen, por tanto puede decirse que
presentan dependencia con la misma. Esto resul-
ta una ventaja a la hora de evaluar un proceso de
control que permita administrar farmacos en forma
efectiva.

Los parametros que permiten evaluar la cinética
de hinchamiento han sido ampliamente utilizados
en el estudio de la liberacién de principios activos
de mallas poliméricas ya que existe una correla-
cién intrinseca entre la capacidad de hinchamiento
de estos materiales y los mecanismos de transpor-
te que se generan en la liberacién de principios ac-
tivos [8]. El uso de la ecuacién semiempirica para el
andlisis de los mecanismos de difusién resulta ser
apropiada ya que simplifica el proceso de clasifica-
cién, sin embargo se debe considerar cuales son
las condiciones de contorno que debe presentar el
sistema de experimentacion para que puedan ser
aplicables [11].

Actualmente los sistemas que permiten el al-
macenaje y liberaciéon controlada de drogas se
encuentran en controversia ya que en la mayoria
de los casos el control en la desorcion del farma-
co es limitado [18]. Los intentos por mejorar esta
situacién han llevado a buscar materiales polimé-
ricos inteligentes incluso hidrogeles que puedan
modificar su capacidad de hinchamiento o des-
orcién segun las condiciones ambientales, tales
como la temperatura o el pH [19]. El inconveniente
que presentan estos sistemas es que al llegar a la
temperatura umbral la liberacion del farmaco no es
controlada y puede generar niveles téxicos para el
organismo. Por este motivo, consideramos que es
de gran importancia conocer la cinética de hincha-
miento y cémo se puede modificar por variables
controlables como es el caso de la dosis utilizada
para la generacion de entrecruzamientos

CONCLUSIONES

En este trabajo se desarrollaron hidrogeles me-
diante el uso de radiacion ionizante a fin de evaluar
el comportamiento cinético y los mecanismos de
difusién en los procesos de hidratacion y deshi-
dratacion de estos materiales cuando variamos la
energia para la sintesis de los mismos. Para ello,
se llevaron a cabo ensayos de hidratacion y des-
hidratacion los cuales nos permitieron conocer el
comportamiento intrinseco del sistema malla po-
limérica/ solvente a diferentes dosis de irradiacion
y ademads evidenciaron la dependencia de estos
parametros con la dosis absorbida. Esto nos per-
mitiria en el futuro desarrollar hidrogeles con ca-
racteristicas de difusion controladas por la dosis e
inferir el comportamiento de un bioactivo cuando
es incorporado en hidrogeles para una aplicacién
en liberacion controlada de drogas.
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